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• ASF = alternativer Spleißfaktor
• BiPAP = biphasic positive airway pressure
• BMI = body mass index
• bzw. = beziehungsweise
• ca. = circa
• CHOP INTEND = Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of
Neuromuscular Development
• CK = Creatinphosphokinase
• CPAP = continuous positive airway pressure
• CPPV = continuous positive pressure ventilation
• d = Tag
• ENMC = European Neuromuscular Centre
• ESE = exonisches Splice-Enhancer-Element
• ESS = exonischer Splicing - Silencer
• ET-CO2 = endtidales Kohlendioxid
• fl-SMN = full lenghts SMN
• FVC = forcierte Vitalkapazität
• GMFM = Gross Motor Function Measure
• HDAC = Histon-Deacetylase
• hnRNP= heterogeneous ribonucleoprotein particle
• IPPV = intermittent positive pressure ventilation
• kDa = kilo Dalton
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1 Einleitung
Spinale Muskelatrophien (SMA) sind durch einen progredienten Untergang von
Vorderhornzellen im Rückenmark und z. T. auch der motorischen Hirnnervenkerne
des Hirnstamms charakterisiert, wodurch es zu Lähmungen und Atrophien der
betroffenen Skelettmuskeln kommt. Das klinische Bild der autosomal-rezessiven
SMA bedingt durch einen Funktionsverlust im SMN1-Gen (sog. SMA 5q) zeigt
ein breites Spektrum von Formen mit intrauterinem Beginn bis zu einem
Krankheitsbeginn im Erwachsenenalter, der weitaus größte Teil wird jedoch im
Neugeborenen- bzw. Kindesalter manifest und nach internationaler Übereinkunft
in Abhängigkeit vom Erkrankungsbeginn, den erreichten motorischen Meilensteinen
und der Prognose in die Typen I-III eingeteilt. Die SMA Typ I stellt die häufigste
Form mit einer Inzidenz von ca. 1 zu 20.000 dar und ist durch einen Beginn
in den ersten sechs Lebensmonaten, eine generalisierte Muskelschwäche (Kinder
lernen nicht zu sitzen) und eine kurze Überlebensspanne von durchschnittlich sieben
bis acht Monaten charakterisiert. Mit der Entwicklung erster Therapieansätze,
die das Ziel haben, die Proteinexpression über die SMN2-Genkopie zu steigern,
wurde deutlich, dass wichtige Daten zum Krankheitsverlauf der SMA unter
Berücksichtigung des Genotyps fehlten. Eine internationale Expertengruppe hat
sich deshalb im Jahr 2005 darauf verständigt, weitere Studien zu initiieren (Bertini
et al. 2005). Die beteiligten deutschen Wissenschaftler haben sich auf dem 134.
Internationalen ENMC Arbeitstreffen im Februar 2005 in Naarden das Ziel gesetzt,
die Voraussetzungen für Therapiestudien bei der SMA Typ I zu schaffen. Da
ein Teil der Patienten bereits auf der Basis eines individuellen Heilversuchs mit
Valproinsäure (VPA) behandelt wurde, wird dieser Aspekt in der vorliegenden
Arbeit besonders berücksichtigt. Schwerpunkt der vorliegenden Untersuchung ist
die Beschreibung des Krankheitsverlaufs von Kindern mit SMA I unter bestimmten
Einschlusskriterien mit dem Ziel, eine mögliche historische Kontrollgruppe für
zukünftige Therapiestudien zu definieren. Es wird dargelegt, welche Faktoren sich
auf die Prognose und die Überlebenszeit der Patienten auswirken. Insbesondere ist
der Zusammenhang von SMN2-Kopienzahl und Lebensspanne sowie funktionellen
Aspekten der SMA I-Kinder von großem Interesse, da zum Zeitpunkt dieser
Studie hierzu keine systematischen Daten vorlagen. In der Einführung werden zur
Orientierung zunächst Diagnosekriterien und klinische Merkmale der verschiedenen
SMA-Formen beschrieben, unter besonderer Berücksichtigung der symptomatischen
Therapie (v. a. Atmung und Ernährung) sowie kausaler Behandlungsansätze. Um
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den Zusammenhang zwischen Genotyp und Phänotyp bei SMA I verstehen zu
können, wird sowohl die Bedeutung der SMN-Genkopien als auch die Funktion des
SMN-Proteins dargestellt. Im Ergebnisteil folgt die Darstellung der klinischen und
molekulargenetischen Untersuchungsergebnisse von 66 SMA I-Patienten, die über die
Institute für Humangenetik der Universität Köln und der RWTH Aachen rekrutiert
wurden. In der Diskussion werden die erhobenen Daten mit vorangegangenen
Studien und der Literatur zur Thematik verglichen, bevor als Schlussfolgerung
eine historische Kontrollgruppe für mögliche offene Therapiestudien bei der SMA
I definiert wird.
1.1 Klinik und Klassifikation
1.1.1 Verschiedene SMA-Formen im Überblick
Es wird zwischen proximalen und distalen Muskelatrophien unterschieden.
Zusätzlich sind Formen mit speziellen Verteilungsmustern und Zusatzsymptomen
beschrieben (Tabelle 1.1).
Die autosomal-rezessiven Formen machen einen Großteil der Gruppe der
proximalen SMA aus. Sie werden je nach Schweregrad in die infantilen Formen
SMA I-III und die adulte Form SMA IV unterteilt. Die autosomal-dominanten
Formen sind im Kindesalter mit einer Inzidenz von weniger als 1:200.000 sehr
selten. Im Erwachsenenalter machen sie hingegen zwei Drittel der familiären Fälle
aus (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007). Die Patienten weisen meist langsame
Verläufe mit lange erhaltener Gehfähigkeit auf.
Diese Arbeit wird sich vor allem mit der autosomal-rezessiv vererbten infantilen
SMA beschäftigen, daher wird auf die anderen Formen nicht genauer eingegangen.
1.1.2 Autosomal-rezessive proximale SMA I-III
Obwohl bei jedem SMA-Typ Progredienz und Lebenserwartung mit dem
Krankheitsbeginn korrelieren (Zerres und Rudnik-Schöneborn 1995), handelt es sich
bei den autosomal-rezessiven SMA-Formen nicht um klar voneinander abgrenzbare
Typen, sondern eher um ein Kontinuum. Daher gestaltete sich die Klassifikation
als schwierig. Im Laufe der Zeit wurden verschiedene Klassifikationssysteme
vorgeschlagen, modifiziert und zum Teil wieder verworfen.
Mit Begründung des „International Consortium“ haben sich die beteiligten
Arbeitsgruppen auf eine einheitliche Klassifikation in die SMA I-III verständigt.
Grundlage dafür waren der Beginn der Krankheit, die Sitz- bzw. Gehfähigkeit
und das Todesalter. Zerres und Rudnik-Schöneborn schlugen im Jahr 1995 eine
Modifikation dieser Einteilung dahingehend vor, dass neben dem Beginn vor allem
die motorischen Meilensteine, namentlich Erlangen der Sitz- und Gehfähigkeit, eine
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Tabelle 1.1: Die Klassifikation der spinalen Muskelatrophien (aus
Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007)
1. Proximale SMA (80-90%)
• Autosomal-rezessive SMA
– Infantile SMA (SMA I-III)
– Adulte SMA (SMA IV)
• Autosomal-dominante SMA (juvenile und adulte Form)
2. Sonderformen der infantilen SMA
• Diaphragmale SMA (autosomal-rezessiv)
• SMA plus cerebelläre Hypoplasie (autosomal-rezessiv)
• SMA plus Arthrogryposis und Frakturen (autosomal-rezessiv,
X-chromosomal)
• SMA plus Myoclonusepilepsie (autosomal-rezessiv)
3. Nicht-proximale SMA
• Distale SMA (autosomal-dominant, autosomal-rezessiv)
– Juvenile und distale SMA / hereditäre motorische Neuropathie
(autosomal-dominant, autosomal-rezessiv, X-chromosomal)
– Mit Spastik (autosomal-dominant)
– Mit Pyramidenbahnzeichen (autosomal-dominant,
autosomal-rezessiv)
– Mit Stimmbandlähmung (autosomal-dominant)
– Mit Zwerchfelllähmung (autosomal-rezessiv)
– Juvenile distale (monomere) SMA Typ Hirayama (meist sporadisch)
• Scapuloperoneale SMA (autosomal-dominant, autosomal-rezessiv)
4. Bulbärparalyse
• Adulte Bulbärparalyse (autosomal-dominant)
• Progressive Bulbärparalyse des Kindesalter Typ Fazio-Londe
(autosomal-rezessiv)
• Bulbärparalyse mit Taubheit und distalen Paresen
(Brown-Vialetto-van-Laere-Syndrom) (autosomal-rezessiv)
5. Spinobulbäre Muskelatrophie Typ Kennedy (X-chromosomal)
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entscheidende Rolle bei der Zuordnung zu einer Form spielen sollten (Zerres und
Rudnik-Schöneborn 1995). Es wurde versucht, eine generelle Limitierung des Alters
bei Krankheitsbeginn und der Krankheitsdauer zu vermeiden.
Eine Übersicht zur Klassifikation der autosomal-rezessiven proximalen SMA findet
sich in Tabelle 1.2. Die heute verwendete Klassifikation wurde beim 59. ENMC
Internationalen Workshop über Spinale Muskelatrophien 1998 in Soestduinen,
Niederlande festgelegt (Zerres und Davies 1999).
Tabelle 1.2: Klassifikation und prognostische Parameter der autosomal-rezessiven
proximalen SMA, Daten nach Kaplan-Meier Überlebenskurven auf der
Basis von 445 Patienten (aus Zerres und Rudnik-Schöneborn 1995)
SMA
Typ
Definition Überlebenswahrscheinlichkeit nach
Erkrankungsbeginn in %
2 4 10 20 40 Jahre
I Sitzen nicht möglich 32 18 8 0 0
II Sitzen erlernt, freies
Gehen nicht möglich
100 100 98 77 ..
SMA
Typ
Definition Wahrscheinlichkeit für den Erhalt der
Gehfähigkeit nach Erkrankungsbeginn
in %
2 4 10 20 40 Jahre
IIIa Gehen möglich,
Beginn ≤ 3 Jahre
98 95 73 44 34
IIIb normale Entwicklung,
Beginn 3-30 Jahre
100 100 97 89 67
IV Beginn > 30 Jahre (Daten nicht verfügbar)
Die folgenden klinischen Informationen sind aus einer Übersichtsarbeit von
Rudnik-Schöneborn und Zerres übernommen (Rudnik-Schöneborn und Zerres
2007). Die SMA Typ I wird auch als Werdnig-Hoffmann-Erkrankung bezeichnet.
Ihr klinisches Bild ist durch eine generalisierte muskuläre Hypotonie und
Bewegungsarmut gekennzeichnet, deren Betonung vor allem proximal liegt. Die
Beine sind deutlicher betroffen als die Arme und die faciale Muskulatur ist
ausgespart, sodass die Kinder zu einer ausgeprägten Mimik fähig sind. Die
Patienten können per definitionem nie eigenständig sitzen. Sie zeigen das Bild einer
paradoxen Atmung. Diese entsteht dadurch, dass die Interkostalmuskeln von der
Schwäche betroffen sind, das Diaphragma aber ausgespart ist. Deswegen fällt bei
der Inspiration der Thorax unter dem Zug des Diaphragmas in sich zusammen.
Weitere Symptome sind bei einem kleinen Teil der Patienten Gelenkkontrakturen
bzw. -fehlstellungen.
Die Klinik der SMA I manifestiert sich meist in den ersten Lebenswochen. Der
Median des Krankheitsbeginns liegt bei ein bis zwei Monaten. Etwa ein Drittel der
Mütter der Betroffenen gibt verminderte Kindsbewegungen an. Bei milden Verläufen
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zeigen sich die Symptome zum Teil erst mit vier bis sechs Monaten (Thomas
und Dubowitz 1994), (Zerres et al. 1997a). Die Lebenserwartung der SMA Typ
I-Patienten ist stark eingeschränkt und liegt durchschnittlich bei sieben bis acht
Monaten (Thomas und Dubowitz 1994), (Zerres et al. 1997a). Das liegt vor allem
an der progredienten Schwäche der Atemmuskulatur, der dadurch stark erhöhten
Infektanfälligkeit und der oft vorhandenen Bulbärparalyse. Allerdings zeigen ca. 10%
der Patienten eine chronische Verlaufsform mit einem Überleben von mehr als zwei
Jahren. Diese wird auch als „arrested Werdnig-Hoffmann“ bezeichnet. Es wurde
gezeigt, dass Kinder mit einem Krankheitsbeginn vor dem zweiten Lebensmonat
eine deutlich kürzere Lebenserwartung haben als solche, bei denen die Krankheit
nach dem zweiten Lebensmonat beginnt (Thomas und Dubowitz 1994). Dennoch
ist es nicht möglich, bei einzelnen Patienten aufgrund des Krankheitsbeginns eine
Vorhersage über die Lebensdauer zu treffen. Dies liegt zum Einen daran, dass das
Überleben der Kinder, die einen sehr frühen Krankheitsbeginn haben, oft besser
ist als erwartet (Zerres und Rudnik-Schöneborn 1995). Zum Anderen kann die
Lebensdauer durch Ereignisse, wie z. B. eine Pneumonie, akut eingeschränkt werden.
Es wurde gezeigt, dass sich bei Geschwistern, bei denen die Krankheit in einem
ähnlichen Alter begann und die ähnlich motorische Funktionen aufwiesen, das
Todesalter deutlich unterscheiden kann (Rudnik-Schöneborn et al. 1994).
Die Lebenserwartung der Patienten mit SMA Typ II ist wesentlich höher.
Ein Großteil der Betroffenen erreicht das Erwachsenenalter. Die Prognose dieser
Patienten hängt von verschiedenen genetischen und exogenen Faktoren ab, die
zum Teil noch nicht geklärt sind. Schweregrad und Verlauf dieser SMA-Form sind
sehr variabel. So kann der Erkrankungsbeginn zwischen zwei und 18 Monaten
liegen, mit einem Median von acht Monaten. Obwohl alle Kinder definitionsgemäß
zwar frei sitzen, aber nicht selbständig laufen können, gehören sowohl die
Kinder zur SMA Typ II, die sich kaum von der chronischen Form der SMA I
unterscheiden, als auch solche, die krabbeln und sogar mit Unterstützung laufen
lernen. Auch bei dieser Form der spinalen Muskelatrophie weisen die Patienten eine
eingeschränkte Lungenfunktion auf, die nicht unerheblich die Prognose mitbestimmt.
Die Muskelatrophie ist rumpfbetont, was im Laufe des Lebens zu verschiedenen
Skelettdeformierungen, wie Skoliose und anderen Wirbelsäulendeformitäten oder
Gelenkkontrakturen, führt.
Die mildeste Form der infantilen autosomal-rezessiven SMA ist die SMA Typ
III, die auch als Typ Kugelberg-Welander bezeichnet wird. Bei dieser SMA-Form
ist der Krankheitsverlauf durch ein langsames Fortschreiten gekennzeichnet. Sie
wurde in die Unterformen SMA IIIa und IIIb unterteilt um bessere prognostische
Aussagen treffen zu können (Zerres und Rudnik-Schöneborn 1995),(Zerres et al.
1997a). Die Patienten beider Unterformen erlangen per definitionem eigenständige
Gehfähigkeit. Während aber die Krankheit bei der SMA IIIa in den ersten drei
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Lebensjahren manifest wird, entwickeln sich SMA IIIb-Patienten zunächst völlig
normal. Die ersten Symptome treten bei ihnen zwischen dem dritten und 30.
Lebensjahr auf, meist jedoch in den ersten beiden Dekaden. Sie äußern sich zuerst bei
starker körperlicher Anstrengung, wie zum Beispiel beim Sport. SMA IIIa-Patienten
haben eine verzögerte motorische Entwicklung. Die Muskelschwäche wird oft beim
Aufrichten oder Treppensteigen deutlich. Nach einem Krankheitsverlauf von 14
bis 20 Jahren wird etwa die Hälfte der Betroffenen rollstuhlpflichtig, wohingegen
über 50% der SMA IIIb-Patienten auch nach einem Krankheitsverlauf von 45
Jahren noch gehfähig sind. Die Dauer des Erhalts der Gehfähigkeit korreliert bei
der SMA III somit mit dem Erkrankungsbeginn. Auch bei der SMA Typ III
sind Kontrakturen und Wirbelsäulendeformitäten häufig. Ihre Ausprägung hängt
vom Grad der Muskelschwäche ab und spielt vor allem bei den rollstuhlpflichtigen
Patienten eine große Rolle (Zerres et al. 1997a).
Eine besonders schwere Form der infantilen SMA ist die sogenannte SMA Typ 0.
Zu dieser Form gehören die Patienten, die einen pränatalen Beginn und einen sehr
schweren Verlauf ihrer Krankheit zeigen. Die SMA Typ 0 wird auch als kongenitale
SMA bezeichnet, wobei dieser Begriff etwas irreführend ist, da ein großer Anteil der
SMA I-Patienten ebenfalls einen pränatalen Beginn bzw. Symptome bei Geburt
zeigt. Eine weitere Bezeichnung ist „early lethal“ SMA. Die Patienten sind von
Geburt an oder wenig später beatmungspflichtig und sterben innerhalb der ersten
Lebenswochen. Zusätzlich zu den bereits erwähnten Symptomen sind bei diesem
SMA-Typ atypische Symptome beschrieben, z.B. eine Arthrogryposis, externe
Ophtalmoplegie, cerebrale Atrophie und pathologische Befunde am peripheren
Nervensystem. Die Axone nicht nur der motorischen, sondern auch der sensiblen
und gemischten Nerven sind schwer geschädigt. Oftmals zeigen die Patienten keine
Zeichen von sensorischer Beeinträchtigung, elektrophysiologische Untersuchungen
aber zeigen Verluste der Nervenerregbarkeit und Sensibilität. Die Muskelschwäche
ist universell. Auch die faciale Muskulatur ist betroffen, obwohl diese bei der SMA
I normalerweise ausgespart bleibt. Patienten mit SMA 0 weisen meist nur eine
SMN2-Kopie auf.
1.2 Diagnostik
1.2.1 Diagnostik allgemein
Die Diagnostik der infantilen SMA beruht auf der Molekulargenetik, dem
charakteristischen klinischen Bild und den typischen neurophysiologischen Befunden.
Die Creatinphosphokinase-(CK-)Aktivität ist normal oder nur geringgradig erhöht.
Früher spielte die Muskelbiopsie bei der Diagnose eine große Rolle. Da nicht
alle Vorderhornzellen gleichzeitig betroffen sind, zeigt das histologische Bild ein
neurogenes Muster mit Gruppenatrophie der Skelettmuskelfasern. In Abbildung 1.1
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sieht man deutlich die Gruppen atrophierter neben hypertrophierten Fasern. Bei
den hypertophen Fasern handelt es sich um Typ I -Fasern, bei den atrophierten
sowohl um Typ I- als auch um Typ II-Fasern. Histologische Bilder von Patienten
mit milderen SMA-Formen zeigen eher sekundär myopathische Veränderungen
sowie Fasertypengruppierung, die durch Reinnervationsvorgänge hervorgerufen wird.
Seit der Identifikation des SMN1-Gens im Jahr 1995 wurde die Muskelbiopsie
als Diagnosemethode weitgehend von der molekulargenetischen Analyse abgelöst
(Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007). Alle Kinder der vorliegenden Studie wurden
molekulargenetisch diagnostiziert.
Abbildung 1.1: Muskelbiopsie bei chronischer SMA, Trichrom-Färbung
Die neurophysiologischen Befunde bei der spinalen Muskelatrophie sind
durch einen Verlust von Aktionspotentialen bei zunehmender Kontraktion
gekennzeichnet. Dieser Befund ist konstant. Zudem wird oft pathologische
Spontanaktivität nachgewiesen, die sich in Fibrillationspotentialen äußert. Diese
tritt im Erwachsenenalter häufiger auf als bei Kindern. Die elektroneurographischen
Befunde sind in der Regel unauffällig. Bei schweren Fällen der SMA I kann allerdings
eine periphere Nervenbeteiligung vorliegen (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
Auf die molekulargenetische Analytik und die klinischen Diagnosekriterien wird
im Folgenden genauer eingegangen.
1.2.2 Diagnosekriterien
In Tabelle 1.3 sind die diagnostischen Kriterien der proximalen SMA dargestellt.
Diese wurden auf dem Internationalen Konsortium-Treffen für SMA im Jahr 1999
festgelegt (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
1.2.3 Molekulargenetische Diagnostik
Als Standardmethode der molekulargenetischen Diagnostik wurde zunächst viele
Jahre die PCR verwendet. Durch Restriktionsverdau der PCR-Produkte von Exon
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Tabelle 1.3: Diagnostische Kriterien der proximalen SMA (aus Rudnik-Schöneborn
und Zerres 2007)
Einschlusskriterien Ausschlusskriterien
symmetrische Muskelschwäche an
Rumpf und Gliedmaßen
Beteiligung der extraokulären Muskeln,
des Zwerchfells und des Myokards*
Proximale Muskeln stärker betroffen
als distale
deutliche faciale Schwäche*
(*Ausnahmen sind seltene kongenitale
Fälle mit externer Ophtalmoplegie und
facialer Schwäche)
Untere Extremität stärker betont als
obere Extremität
ZNS-Dysfunktion
Faszikulationen der Zunge,
Handtremor
Arthrogryposis (selten bei schwerer
SMA Typ I)
Neurogene Befunde in EMG und
Muskelbiopsie
CK-Aktivität meist < 5-faches der
oberen Norm
Homozygote Deletion / Mutation des
SMN1-Gens
Reduktion der motorischen
Nervenleitgeschwindigkeit < 70%
der unteren Norm oder abnormale
sensible Nervenaktionspotentiale bei
SMA II-III (motorische und sensible
Nervenleitung kann bei SMA I deutlich
pathologisch sein)
7 und 8 des SMN1-Gens wird ein Deletionsscreening durchgeführt. Homozygote
Deletionen werden so detektiert und die Diagnose SMA gestellt. Allerdings ist es
nicht möglich, auf diese Weise heterozygote Anlageträger und gesunde Personen zu
unterscheiden. Um die Zahl der SMN1- und SMN2-Kopien weiter einzugrenzen sind
weitere dosimetrische Verfahren notwendig (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
Diese basierten zunächst auf real-time-PCR-Technologien.
Eine neue Methode stellt die „Multiplex ligation dependent probe amplification“
(MLPA) dar. Es handelt sich hierbei um eine Gendosis-Methode, die genutzt
werden kann, um Deletionen und Duplikationen kleinerer genomischer Abschnitte
festzustellen. Bei dieser Methode werden simultan die Anzahl der Kopien von
verschiedenen Zielsequenzen im SMN1-Gen, SMN2-Gen und naheliegenden Genen
identifiziert. Auch partielle Deletionen des SMN1-Gens werden detektiert. Das
aktuell verwendete MPLA-Kit beinhaltet zusätzlich zu den Proben für die Exone 7
und 8 auch solche für Exon 1, 4 und 6. So werden auch intragenische Deletionen der
SMN1-Kopie detektiert. Durch diese Methode können somit nicht nur homozygot
SMN1-deletierte Personen, heterozygote und compound-heterozygote Anlageträger
identifiziert werden, sondern auch SMA-Patienten, bei denen ein Hybridgen vorliegt
(Arkblad et al. 2006), (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
Zur Genotypisierung der Patienten der vorliegenden Studie wurden, abhängig von
den Studienzentren, beide oben genannten Methoden verwendet.
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1.3 Genotyp und Phänotyp
1.3.1 Genetik der autosomal-rezessiven SMA
Im Jahre 1990 wurde die Region 5q11.2-13.3 als verantwortlicher Genort für die
autosomal-rezessiven SMA des Kindes- und Jugendalters entdeckt. Dann wurde bei
SMA-Patienten in der 500kb großen Region (Abbildung 1.2), die dupliziert und
invertiert ist, eine Deletion von hochpolymorphen Mikrosatellitenmarkern (C212
und Ag1-CA) festgestellt (Melki et al. 1994). So werden Chromosomen, bei denen
ein heterozygoter Verlust der Mikrosatellitenmarker unter dem Einschluss des
SMN-Gens vorliegt, als „large scale deletions“ bezeichnet. Sie werden bei ca. 15% der
SMA I-Patienten, bei ca. 6% der SMA II-Patienten und bei keinen Patienten mit
SMA III gefunden. Daraus ließ sich schließen, dass ein Zusammenhang zwischen der
Größe der Deletion und dem Krankheitsverlauf besteht (Rudnik-Schöneborn und
Zerres 2007).
Die Region 5q12.2-13 enthält zahlreiche Gene, deren Funktion bisher noch nicht
geklärt ist. Im Jahre 1995 wurden die SMN-Gene (SMN1 und SMN2) und das
„Neuronal-apoptosis-inhibitory-Protein“ (NAIP) - Gen in der Region 5q 11.2-13.3
identifiziert (Lefebvre et al. 1995), (Roy et al. 1995). Es steht heute fest, dass nur
der homozygote Funktionsverlust des SMN1-Gens zum Krankheitsbild der SMA
5q führt. Bei über 95% der SMA I-III-Patienten liegt eine homozygote Deletion
dieses Gens vor (Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007). In 90% dieser Fälle lässt
sich ein homozygoter Verlust von Exon 7 und 8, in 10% nur von Exon 7 nachweisen
(Wirth et al. 2006a). Die verbleibenden weniger als 5% machen kleine Mutationen
im SMN1-Gen aus (Monani 2005). Typischerweise sind diese Patienten compound
heterozygot. Meist ist eine der beiden SMN1-Kopien deletiert und in der anderen
befindet sich eine Mutation. Es wurden bereits circa 40 verschiedene Mutationen
identifiziert. Hierbei kann es sich um missense-Mutationen handeln, durch die kein
reguläres SMN1-Protein mehr transkribiert werden kann, aber auch um homozygote
Punktmutationen bei verwandten Eltern (Wirth et al. 2006a).
Da die SMA 5q autosomal-rezessiv vererbt wird, sind die Patienten homozygot
für zwei SMA-Mutationen. Diese erben sie im Allgemeinen von ihren gesunden
Eltern, die heterozygot sind. Die Eltern eines betroffenen Kindes haben ein
Wiederholungsrisiko von 25%, ein weiteres Kind mit SMA zu bekommen.
1.3.2 Das SMN-Protein
Das SMN-Protein ist 38 kDa groß und besteht aus 294 Aminosäuren (Lefebvre et al.
1995). Es wird ubiquitär im Zytoplasma und im Nucleus exprimiert. In einer Studie
wurde gezeigt, dass das Protein in der pränatalen Periode stärker exprimiert wird
und sein Spiegel in der postnatalen Zeit abfällt (Burlet et al. 1998).
Das SMN-Protein ist in viele Zellfunktionen involviert. Seine wichtigste Funktion
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Abbildung 1.2: SMN-Region
ist der Aufbau des RNP Komplexes, eines spleißosomalen Komplexes des RNA
Metabolismus’. Es spielt im Besonderen eine Rolle bei der Biogenese von „small
nuclear ribonucleoprotein particle“, kurz snRNP (Monani 2005).
Bisher ist nicht vollständig geklärt, wie eine Beeinträchtigung der
snRNP-Biogenese, die eine ubiquitäre Funktion des SMN-Proteins in allen Zelltypen
darstellt, eine spezifische Degeneration der alpha-Motoneurone hervorrufen kann.
Zunächst vermutete man einen erhöhten Energiebedarf der Motorneurone und eine
daraus resultierende erhöhte Anfälligkeit für eine ineffiziente snRNP-Biogenese. Da
aber übergeordnete Zentren des Zentralen Nervensystems meist nicht betroffen
sind, obwohl ihre Zellen eine ähnliche Größe und einen mindestens genauso
großen Zellumsatz aufweisen, ist diese Hypothese sehr umstritten. Inzwischen
wurden in einigen Studien verschiedene Hinweise auf eine Motorneuron-spezifische
Funktion des SMN-Proteins gefunden. Immunozytochemische Studien zeigten eine
zellspezifische Proteinakkumulation in Dendriten und Axonen. Dies ist ein Hinweis
auf eine Beteiligung des SMN-Proteins beim mRNA-Transport entlang von Axonen
(Rossoll et al. 2003). Des Weiteren wird die Vermutung der spezifischen Rolle
des SMN-Proteins im axonalen mRNA-Transport durch seine Interaktion mit
dem heterogenen Ribonukleoprotein-Partikel hnRNP-R unterstützt. Es handelt
sich hierbei um ein Protein, das an β-Actin-mRNA bindet. Bei transgenen
SMA-ähnlichen Mäusen wurden reduzierte Spiegel von β-Actin mRNA gefunden
(Rossoll et al. 2003).
So erklärt man sich die typische Manifestation der SMA folgendermaßen: Da
das SMN-Protein zusammen mit anderen Proteinen eine wichtige Funktion beim
axonalen Transport der mRNA ausübt, führt ein SMN-Mangel vor allem zu
einer Axonopathie, die in einer unzureichenden Innervation der Muskeln resultiert
(Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
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1.3.3 SMN-Gen, SMN1 vs. SMN2
Das SMN-Gen liegt beim Menschen in zwei funktionellen Kopien vor. Heute wird die
telomere Kopie als SMN1-Gen und die centromere Kopie als SMN2-Gen bezeichnet.
Man nimmt an, dass die Duplikation der SMN-Region vor etwa fünf Millionen Jahren
stattgefunden hat (Rochette et al. 2001). Sie ist daher nur bei Primaten nachweisbar.
Die beiden Genkopien unterscheiden sich in fünf Basenpaaren. Einer dieser
Unterschiede ist eine C →T-Transition in Exon 7. Diese führt dazu, dass das
SMN2-Gen nur 10% vollständige Transkripte (full lengths = fl-SMN) produziert.
Die verbleibenden 90% werden aberrant gespleißt. Es entsteht ein trunkiertes
SMN-Protein. Dieses besteht aus nur 282 Aminosäuren. Es ist instabil und
besitzt eine reduzierte Oligomerisationskapazität, die essentiell für eine angemessene
SMN-Funktion ist (Lorson et al. 1999).
Der Mechanismus des durch die C →T-Transition veränderten Spleißverhaltens
wurde in der Vergangenheit mehrfach diskutiert. In einem Artikel wurde
beschrieben, dass es durch die C →T-Transition zur Inaktivierung eines exonischen
Splice-Enhancer-Elements (ESE) in Exon 7 kommt (Cartegni und Krainer 2002).
Dadurch können positive Spleißfaktoren, wie zum Beispiel der Spleißfaktor 2
(SF2), auch bekannt als alternativer Spleißfaktor (ASF), nicht mehr an ESE
binden. Exon 7 wird herausgespleißt (Monani 2005). In einer anderen Untersuchung
wurde hingegen postuliert, dass es durch die C →T-Transition zur Bildung eines
negativen Spleißelements kommt (Kashima und Manley 2003). Es handelt sich um
einen exonischen Splicing-Silencer (ESS). Dieser stellt eine Bindungsstelle für das
Repressorprotein „heterogenous nuclear ribonucleoprotein A1“ (hnRNP A1) dar. Die
Repressorproteine verhindern den effizienten Einbau von Exon 7 in die SMN2-RNA
(Monani 2005).
Wie bereits oben erwähnt, führt der homozygote Funktionsverlust des SMN1-Gens
zum Krankheitsbild der autosomal-rezessiven infantilen SMA. SMN2-Deletionen
hingegen haben keinen Krankheitswert. Etwa 9 % der Gesunden haben keine
SMN2-Kopie (Zerres et al. 2005).
Individuen ohne SMN-Genkopie sind nicht lebensfähig (Schrank et al. 1997).
Um die Rolle des SMN-Genprodukts in vivo zu untersuchen, kreierten Schrank
und seine Kollegen Mäuse ohne SMN-Kopie. Diese entwickelten sich bis
zum Morula-Stadium normal. Danach führten morphologische Alterationen und
degenerative Veränderungen vor der Implantation in den Uterus zum embryonalen
Tod. Dieser embryonalen Letalität der homozygot SMN-deletierten Maus steht
der SMA-Phänotyp beim homozygot SMN-deletierten Menschen gegenüber. Das
Überleben kann nur durch das Vorhandensein der SMN2-Kopien erklärt werden. Der
SMN-Gendefekt scheint nur in den Zellen zu Dysfunktion und Zelltod zu führen, in
denen das SMN2-Genprodukt den SMN1-Verlust nicht ausgleichen kann. Dies ist in
den Motorneuronen der Fall (Schrank et al. 1997).
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1.3.4 Genotyp-Phänotyp-Korrelation
Obwohl bei allen autosomal-rezessiven SMA des Kindes- und Jugendalters ein
homozygoter Funktionsverlust des SMN1-Gens vorliegt, ist das klinische Spektrum
weit gefächert. Es ist immer noch nicht vollständig geklärt, welche Faktoren diese
Variabilität hervorrufen.
Eine sehr große Rolle spielt die Anzahl der SMN2-Kopien. In Abbildung
1.3 sieht man die prozentuale Verteilung der SMN2-Kopien bei Kontrollen und
SMA-Patienten der Typen I-III (aus Zerres et al. 2005). Hier werden neun
Studien aus den Jahren 1997 bis 2003 zusammengefasst. Es weisen 38% der
Normalbevölkerung eine SMN2-Kopie auf. Zwei SMN2-Kopien werden bei 51% der
Normalbevölkerung gefunden. Bei den Patienten mit SMA Typ I besitzen 74% zwei
SMN2-Kopien. Ein Großteil (85%) der SMA Typ II - Patienten hingegen weist drei
SMN2-Kopien auf. Die Patienten mit SMA Typ III besitzen in 64% der Fälle drei
und in 35% vier SMN2-Kopien. In seltenen Fällen wird bei Patienten mit SMA IV
eine SMA 5q mit vier bis sechs SMN2-Kopien nachgewiesen (Wirth et al. 2006b),
(Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007). Bei Patienten mit SMA Typ 0 liegt meist
nur eine SMN2-Kopie vor.
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Abbildung 1.3: Prozentuale Verteilung der SMN2-Kopien bei Kontrollen und
SMA-Patienten der Typen I-III (aus Zerres et al. 2005)
Es wird deutlich, dass ein milderer Genotyp wahrscheinlicher ist, je mehr
SMN2-Kopien vorliegen. Allerdings ist der prädiktive Wert der SMN2-Kopienzahl
dadurch eingeschränkt, dass sowohl zwei als auch drei SMN2-Kopien bei den
SMA-Typen I-III vorkommen. Erst ab einem Vorhandensein von vier Kopien ist
ein milder Phänotyp vorhersagbar (Feldkötter et al. 2002), (Zerres et al. 2005).
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Die erhöhte SMN2-Kopienzahl bei den milderen SMA-Formen im Vergleich zur
Normalbevölkerung entsteht dadurch, dass es statt einer SMN1-Deletion zu einer
Genkonversion von SMN1 zu SMN2 kommt.
Es wird deutlich, dass die SMN2-Kopienzahl mit dem Schweregrad der
Erkrankung assoziiert ist, aber weitere modifizierende genetische Faktoren eine Rolle
spielen müssen. Diese sind bisher nicht vollständig bekannt.
Helmken et al. (2003) fanden heraus, dass gesunde Individuen mit einer
homozygoten SMN1-Deletion verglichen mit ihren erkrankten Geschwistern deutlich
mehr SMN-Protein aufweisen, obwohl die SMN-Trankriptlevel gleich waren.
Dies traf nur bei einem Geschwisterpaar nicht zu. Sie schlossen daraus, dass
modifizierende Faktoren entweder die Translationsrate oder die Stabilität des
SMN-Proteins beeinflussten. Dieses Phänomen war gewebespezifisch, es trat nur
in lymphoblastoiden Zelllinien, nicht aber in primären Fibroblasten auf (Helmken
et al. 2003).
Um den Zusammenhang zwischen der SMN2-Kopienzahl und dem Schweregrad
der SMA zu bestimmen, wurde bei 27 SMA-Patienten (elf SMA I, 16 SMA II-III) die
SMN2-Kopienzahl bestimmt (Harada et al. 2002). Diese war bei den Patienten mit
SMA II-III signifikant höher als bei denen mit SMA I. Allerdings wiesen drei der elf
Patienen mit SMA I drei SMN2-Kopien auf. Die RT-PCR-Analyse der mRNA aus
Leukozyten dieses Patienten zeigte eine geringe Menge an full-length SMN2-mRNA
und eine große Menge trunkierte SMN2-mRNA ohne Exon 7. Harada et al. (2002)
schlossen aus ihren Daten, dass die SMN2-Allele nicht funktionell äquivalent sind,
obwohl generell die SMN2- Kopienzahl mit dem Schweregrad der SMA assoziiert ist.
Es wurde angenommen, dass zum Beispiel der genetische Hintergrund einen Einfluss
auf auf die Spleißmechanismen des SMN2-Gens nehmen könnte.
Auch die Gene NAIP, BTF2p44 und H4F5 wurden untersucht. Sie liegen wie
die beiden SMN-Gene in der SMN-Region (Abbildung 1.2) und können je nach
Deletionsgröße mitbeteiligt sein. Ihre pathogenetische Bedeutung ist noch nicht
vollständig geklärt. Sie scheinen aber eine eher untergeordnete Rolle zu spielen. Das
Vorhandensein bzw. Fehlen des NAIP-Gens zum Beispiel korreliert mit der Zahl der
SMN2-Kopien. Es ist daher auch nicht selten bei schwereren SMA-Formen deletiert.
Da eine homozygote NAIP-Deletion allein aber zu keiner Symptomatik führt, hat
dieses Gen vermutlich keine eigenständige Wirkung (Zerres et al. 2005).
Als weiterer modifizierender Faktor wurde kürzlich das Plastin-Gen identifiziert
(Oprea et al. 2008), (Kapitel 5.5).
1.3.5 Mausmodelle der SMA
Es gibt kein natürliches Tiermodell für die SMA, da nur bei Primaten die
SMN-Region dupliziert ist und ein homozygoter Funktionsverlust des SMN1-Gens
letal ist. Das Einführen des humanen SMN2-Gens in transgene Mäuse führt zu
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Krankheitsbildern, die der SMA entsprechen (Jablonka et al. 2000),(Monani et al.
2000b), (Hsieh-Li et al. 2000). Der Schweregrad der Krankheit hängt von der Zahl
der SMN2-Kopien ab. Zwei SMN2-Kopien führen zu einem Phänotyp, der der
SMA I entspricht. Die Mäuse sterben in einem Alter von etwa acht Tagen. Acht
bis 16 Kopien hingegen schaffen einen völligen Ausgleich. Die Mäuse sind gesund
(Bertini et al. 2005). Dies unterstützt die Erkenntnis, dass mildere SMA-Phänotypen
ausgebildet werden, je mehr SMN2-Kopien vorhanden sind.
Frugier et al. (2002) entwickelten ein weiteres Mausmodell für die SMA. Mit
Hilfe der Cre-loxP-Rekombinationsmethode wird das Exon 7 des SMN-Gens durch
homologe Rekombination mit zwei loxP-Sequenzen flankiert. Unter dem Einsatz
spezifischer Promotoren für die Cre-Rekombinase wird das Exon 7 gewebespezifisch
deletiert. Wird eine neuronenspezifische Cre-Rekombinase eingesetzt, entsteht eine
Maus mit ausgeprägten motorischen Defekten, die erst zu kompletter Lähmung und
dann zum Tod innerhalb von vier Wochen führen. Die Skelettmuskeln sind vielfach
denerviert. Unter Verwendung einer skelettmuskelspezifischen Cre-Rekombinase
entstand ein dystropher Phänotyp mit Zunahme der Kreatinkinaseaktivität und
der Utrophin-Expression sowie einer Abnahme des Dystrophins (Cifuentes-Diaz
et al. 2001). Der SMN-Gendefekt führte zu einer fortschreitenden Nekrose der
Skelettmuskelfasern, die schließlich in Lähmung und nach circa vier Wochen im Tod
der Mäuse resultierte. Obwohl sowohl die muskel- als auch die neuronenspezifische
Deletion zu schwerer Muskelparalyse und Tod führen, wiesen diese beiden
Formen doch unterschiedliche Phänotypen auf. Bei der muskelspezifischen Mutante
gab es weder Muskeldenervationsprozesse noch morphologische Veränderungen
der Motorneurone. Die neuronenspezifische Mutante zeigte im histologischen
Bild Gruppen von atrophierten Fasern, die mit dem Muskeldenervationsmuster
übereinstimmten. Vitte et al. (2004) deletierten das murine Smn Exon 7
leberspezifisch. Die homozygote Mutation führte zu einer schweren Schädigung der
Leber mit Verlust der Regenerationsfähigkeit. Es kam zu Leberatrophie und später
embryonaler Letalität der Mäuse. Des Weiteren wurde eine Eisenüberladung der
Leber, nicht aber anderer Gewebe gefunden.
Diese Ergebnisse verdeutlichen die ubiquitäre und essentielle Funktion von fl-SMN
Protein in verschiedenen Säugetierzellen (Vitte et al. 2004). Es wird deutlich, dass ein
selektives Ausschalten von SMN in jeder Zelle potentiell zu einem Funktionsverlust
führen kann.
1.4 Klinik
Das typische klinische Bild von SMA Patienten der Typen I-III ist bereits in Kapitel
1.1.2 beschrieben. Im Folgenden wird auf die Aspekte Atmung, Ernährung und
Motorik genauer eingegangen, da diese Probleme vor allem bei der SMA I im
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Vordergrund stehen und in der vorliegenden Studie untersucht wurden.
Die Informationen sind dem Bericht des 134. ENMC Workshops in Naarden
(Bertini et al. 2005) und einer gemeinsamen Stellungnahme internationaler Experten
für SMA (Wang et al. 2007) entnommen.
1.4.1 Atmung
Probleme bei SMA Kindern
Pulmonäre Probleme sind der Hauptgrund für Morbidität in der SMA I und II. Die
Beeinträchtigung der pulmonalen Funktion entsteht durch viele zusammenwirkende
Komponenten. Die wichtigste Rolle spielt natürlich die Muskelschwäche. Sowohl
Interkostalmuskeln als auch Atemhilfsmuskeln sind betroffen. Das Zwerchfell ist
ausgespart. Exspiratorische Muskeln sind stärker betroffen als inspiratorische. Es
kommt zum Bild einer paradoxen Atmung und zur Ausbildung eines Glockenthorax’
oder einer Trichterbrust mit sternaler Einziehung. Dieser entsteht dadurch,
dass der obere Brustkorb wie oben beschrieben einfällt und das Abdomen
sich ausdehnt. Das Husten von SMA-Patienten ist stark beeinträchtigt. Dies
ist eine Folgeerscheinung der Schwäche der exspiratorischen und abdominellen
Muskeln sowie eines reduzierten Glottischlusses. Die Beeinträchtigung des Hustens
führt außerdem zu rezidivierenden pulmonalen Infekten, diese verschlimmern die
Muskelschwäche und Atemprobleme, nicht selten führt eine akute Pneumonie
letztendlich zum Tod eines SMA-Patienten. Die Auswirkung von Pneumonien auf
die Atemfunktion und Überlebenszeit der Patienten dieser Studie werden in den
Kapiteln 4.1 und 4.5.5 untersucht. Inwieweit sich die bulbäre Dysfunktion und
gastroösophagealer Reflux, unter denen vor allem SMA I-Patienten sehr oft leiden,
direkt auf die Entwicklung von Atemproblemen auswirkt, ist noch nicht geklärt.
Fest steht aber, dass sie nicht nur in Fütterungs- und Schluckproblemen sondern oft
auch in stillen oder offenkundigen Aspirationen resultieren. Diese wiederum führen
zu Aspirationspneumonien, die eine häufige Todesursache bei der SMA darstellen
(Gozal 2000), (Bach und Bianchi 2003), (Bertini et al. 2005), (Wang et al. 2007).
Evaluierung der pulmonalen Funktion
Es ist nicht einfach, die pulmonale Funktion der SMA I-Kinder zu bestimmen. Sie
sind zu jung und zu schwach, um pulmonale Funktionsteste durchführen zu können.
Die beste Möglichkeit, um zum Beispiel die Stärke der Atemmuskulatur zu messen,
ist die Bestimmung der forcierten Vitalkapazität (FVC). Da die Kinder kooperieren
müssen, ist sie erst ab einem Alter von circa sechs Jahren durchführbar und deshalb
für SMA I-Kinder als Parameter völlig ungeeignet. Daher muss man sich bei diesen
Patienten auf die klinischen Daten verlassen. Diese sind in Tabelle 1.4 aufgelistet.
Eine nächtliche Hypoventilation, die vor allem im REM-Schlaf auftritt, kann
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Tabelle 1.4: Probleme, die zur Beeinträchtigung der pulmonalen Funktion führen,
und ihre Evaluierung (nach Bertini et al. 2005 mit Ergänzungen aus
Wang et al. 2007)
Beeinträchtigung der pulmonalen
Funktion durch...
Evaluierung der Probleme
Schwäche der respiratorischen Muskeln Kinder > 6 Jahre: FVC
Kinder < 6 Jahre: Klinik:
• Anamnese Atemwegsinfektionen
• Symptome gastroösophagealer
Reflux & Dysphagie
• Thoraxform
• Muster der Atemexkursion
• Atemfrequenz
• Verwendung der
Atemhilfsmuskulatur
• Hautfarbe: Zyanose oder Blässe
• zusätzlich: Pulsoxymetrie,
Röntgenthorax, Blutgasanalyse
bulbäre Dysfunktion bulbäre Schluckfunktion
• Dauer der Mahlzeiten
• Husten / Würgen während des
Fütterns
• Ernährungsumstellung &
Videofluoroskopie notwendig
gastroösophagealer Reflux nasogastrale pH-Messung
nächtliche Hypoventilation nächtliche Messung von pO2, pCO2,
der Thoraxexkursion, des nasalen
Luftflusses, der Schlafstadien
reduzierte Fähigkeit zu husten Beobachtung der Kinder beim Husten
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im Allgemeinen vermutet werden, wenn morgendliche Benommenheit, Kopfschmerz
und Übelkeit vorliegen (Bertini et al. 2005). Es gibt verschiedene Möglichkeiten,
diese Vermutung zu verifizieren. Die Polysomnographie stellt das beste diagnostische
Kriterium dar. Sie ist bei nicht sitzenden SMA-Patienten sehr nützlich und kann zur
Initiierung und individuellen Anpassung der respiratorischen Unterstützung genutzt
werden (Wang et al. 2007). Alternativ können die Kinder mittels 4-Kanal Studien
überwacht werden. Hierbei werden das end-tidale Kohlendioxid (ET-CO2) oder
das transkutane CO2 (TcCO2) sowie die Sauerstoffsättigung, die Herzfrequenz, der
nasale Luftfluss und die Thoraxexkursion während des Schlafes gemessen. Falls diese
Methoden nicht zur Verfügung stehen, kann alternativ eine nächtliche Pulsoxymetrie
mit kontinuierlicher CO2-Überwachung durchgeführt werden. Dies liefert nützliche
Informationen über den nächtlichen Gasaustausch. Nicht als Routinemethode zur
Überwachung der respiratorischen Funktion sollten arterielle Blutgase verwendet
werden, denn die Beschwerden, die aus der arteriellen Punktion resultieren, können
zu Apnoen und Hyperventilation führen.
1.4.2 Probleme bei der Ernährung
Ein Großteil der SMA I-Patienten weist Schwierigkeiten bei der Ernährung
auf. Auch hier gibt es verschiedene Komponenten, die zu den Problemen
führen. Sie setzen sich zusammen aus Fütterungs- und Schluckproblemen, der
gastrointestinalen Dysfunktion, der Unter- bzw. Überernährung und der Auswirkung
der Atemprobleme auf die Ernährung.
Eine bulbäre Dysfunktion ist bei schwerer SMA universell, bei Patienten
mit intermediärer SMA ist sie seltener. Sie führt zu den Fütterungs- und
Schluckproblemen. Durch eine fehlende Koordination des Atem- und Schluckakts
kommt es zu Aspiration mit der Folge von möglichen Aspirationspneumonien. Die
SMA wirkt sich auf alle Phasen des Schluckakts aus: Die Schwierigkeiten beginnen
damit, dass die Kinder wegen ihrer Muskelschwäche das Essen oft nicht selbständig
zum Mund führen können. Sowohl das Öffnen des Mundes, als auch die Beiß- und
Kaufunktionen sind reduziert. Dies führt zu längeren Essenszeiten mit Ermüdung
der Kinder und geringerer Nahrungsaufnahme. Die Effizienz der Nahrungsaufnahme
ist reduziert. Auch die verminderte bzw. fehlende Kopfkontrolle kann eine Rolle bei
der Entwicklung von Fütterungs-/Schluckproblemen spielen.
Auf den Schluckakt folgen weitere Probleme, zu denen gastroösophagealer Reflux,
eine verzögerte Leerung des Magens, Obstipation und Flatulenz gehören. Nicht
zuletzt sorgen die Atemprobleme der SMA-Kinder für ein erhöhtes Risiko der
Aspiration und des gastroösophagealen Refluxes (Wang et al. 2007).
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1.4.3 Motorische Funktion und Orthopädie
Die Muskelschwäche bei der infantilen SMA führt zu einer reduzierten motorischen
Funktion des Rumpfes und der Extremitäten. Sie resultiert in Deformitäten der
Wirbelsäule und Kontrakturen der Gelenke. Das Risiko für Osteopenie, Schmerz
und Frakturen ist erhöht. Die Patienten sind stark in ihrer Mobilität und somit
auch in Aktivitäten des täglichen Lebens eingeschränkt.
Bei den schwer betroffenen SMA I-Kindern ist eine Messung der Muskelstärke
mittels konventioneller Methoden nicht möglich. Daher wird stattdessen die
motorische Funktion untersucht. Es gibt verschiedene Möglichkeiten, diese zu
evaluieren. Dazu gehören der Hammersmith functional motor scale for SMA,
Modified Hammersmith functional motor scale for SMA, Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Development (CHOP INTEND), Gross
Motor Function Measure (GMFM) sowie Motor Function Measurement (MFM)
scale for neuromuscular disease. Auf dem ENMC Workshop 2005 in Naarden wurde
zudem der Mainz minimal Motor Test von Bernd Reitter vorgestellt. Der Modified
Hammersmith functional motor scale for SMA kann bei SMA II-Kindern ab einem
Alter von sechs Monaten durchgeführt werden. Für SMA I-Kinder ist er nicht
geeignet.
Im Folgenden werden der CHOP INTEND und der Mainz Minimal Motor Test
genauer dargelegt, da sich die vorliegende Arbeit mit der SMA I beschäftigt und
die beiden Tests auch bei dieser schweren Form der SMA zur Evaluierung der
motorischen Funktion geeignet sind.
CHOP INTEND
Der CHOP INTEND fragt 16 motorische Eigenschaften ab. Er gibt für jede dieser
Eigenschaften die Position an, in der sich das Kind befinden soll, sowie die Art
der Durchführung. Je nachdem, inwieweit ein Kind eine motorische Funktion
durchführen kann, bekommt es für diese Funktion null bis vier Punkte. Die
erworbenen Punkte werden schließlich zusammengerechnet. Es sind maximal 64
Punkte erreichbar. Die Testung erfolgt jeweils für die rechte und linke Körperhälfte.
Auf dem Protokoll wird vermerkt, welche Seite zu besseren Ergebnissen führte.
Die erfassten motorischen Funktionen umfassen die spontane Bewegung der
oberen und unteren Extremität, die Greiffunktion der Hände, den Kopf in der
Mittellinie zu halten, die Funktion der Hüftadduktoren, das Rollen ausgehend
von Armen und Beinen, die Schulterfunktion und Ellbogenflexion mit und ohne
horizontaler Abduktion, das Strecken des Knies, die Hüftflexion und Dorsalflexion
des Fußes, die Kopfkontrolle, die Extension von Nacken und Kopf, den Galant-Reflex
(Wirbelsäulenkrümmung) sowie die Ellbogen- und Nackenflexion.
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Mainz Minimal Motor Test
Bernd Reitter stellte bei dem ENMC Workshop in Naarden den Mainz Minimal
Motor Test vor (Bertini et al. 2005), (Reitter 2005). Dieser basiert auf der
Beobachtung von spontanen Bewegungen der Kinder. Die Interrater-Reliabilität
dieses Tests ist hoch. Allerdings ein hohes Maß an Training und Standardisierung
sind erforderlich.
Bei der Durchführung des Tests werden die Kinder in drei verschiedenen
Positionen untersucht: In aufrechter Position werden null bis fünf Punkte verteilt, je
nachdem ob die Extremitäten vom Boden angehoben werden können und für welche
Dauer. Die Kinder erhalten sowohl für die obere als auch für die untere Extremität
Punkte. Zusätzlich werden ein, drei, fünf oder acht Punkte vergeben, je nachdem,
ob die Kinder den Rumpf auf die Seite drehen und Schulter und Becken vom Boden
anheben können, für welchen Zeitraum dies möglich ist und ob sie schließlich in eine
stabile Seitenposition gelangen.
Des Weiteren wird an den Armen der Kinder gezogen, um sie zum Sitzen zu
bringen. Es werden ein, drei, vier oder sechs Punkte vergeben nach der Fähigkeit
der Kinder, die Muskeln zu kontrahieren (über einen kürzeren oder längeren
Zeitraum), den Kopf bis 45◦ anzuheben oder den Kopf in eine aufrechte Position
zu bringen. Zusätzlich werden zwei, vier, sechs oder acht Punkte für die merkliche
aktive Bewegung von Ellbogen und/oder Schulter und die Kontrolle von Arm- und
Beinbewegungen vergeben.
Die Kinder werden vornübergeneigt in der Luft gehalten. Die Bewegung der
Extremitäten wird auf dieselbe Art bewertet wie in sitzender Position. Zusätzlich
wird das Dehnen des Rumpfes je nach Ausmaß und Aktivität mit ein, zwei, drei,
vier, sechs oder acht Punkten bewertet sowie zusätzlich je nach Dauer ein oder zwei
Punkte für das Kopfheben vergeben.
1.5 Behandlung
1.5.1 Allgemeine Aspekte der Behandlung
Bisher gibt es keine kausale Therapie der SMA. Daher stehen symptomatische
Behandlungen im Vordergrund. Dazu gehören sowohl die assistierte Beatmung
als auch die Gabe von Medikamenten gegen pulmonale Infekte, aber auch solche
gegen vermehrte Schleimbildung und gastroösophagealen Reflux. Physiotherapie,
orthopädische Hilfen, Operationen, Sondenernährung sowie die Applikation der von
der STIKO empfohlenen Impfungen gehören dazu (Wang et al. 2007).
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1.5.2 Mechanische Atemhilfen
Die SMA-Patienten dieser Studie wurden zum Teil mittels unterschiedlicher
Methoden beatmet. Zum besseren Verständnis sind im Folgenden die verschiedenen
Beatmungsformen dargestellt.
Der Grundtyp der maschinellen Beatmung ist die intermittierende
Überdruckbeatmung, kurz IPPV (=intermittent positive pressure ventilation).
Bei der IPPV erzeugt das Gerät einen Überdruck zwischen Beatmungsgerät und
Lungenalveolen. Dadurch kommt es zur Inspiration. Die Exspiration erfolgt passiv
durch die elastischen Rückstellkräfte des Thorax’. Der endexspiratorische Druck
gleicht dem atmosphärischen Druck. Diese Beatmungsform wird als kontrollierte
Beatmung eingesetzt. Voraussetzung ist eine erfolgreiche Anpassung des Patienten,
er darf zum Beispiel nicht gegenatmen. Es gibt verschiedene Variationen dieses
Grundtyps. So kann die IPPV mit einem positiven endexspiratorischem Druck
(PEEP = positive endexspiratory pressure) kombiniert werden, was dann als CPPV
(= continuous positive pressure ventilation) bezeichnet wird. Die Beatmung kann
volumen-, druck-, flow- oder zeitgesteuert erfolgen und volumen-, druck- oder
flowbegrenzt sein. Man unterscheidet kontrollierte Beatmung, Mischformen
aus kontrollierter/assistierter/spontaner Beatmung/Atmung, unterstützte
(augmentierte) Spontanatmung und Spontanatmung. Bei der Beatmung von
SMA-Kindern spielt vor allem die CPAP (continuous positive airway pressure)-
und BiPAP (biphasic positive airway pressure)-Beatmung eine große Rolle.
Bei CPAP handelt es sich um ein druckreguliertes Verfahren, welches zur
Unterstützung der Spontanatmung eingesetzt wird. Das Gerät liefert während In-
und Exspiration positiven Druck. Man unterscheidet den continuous-flow-CPAP
vom demand-flow-CPAP. Bei dem continuos-flow-CPAP wird kontinuierlich ein
vorher eingestellter positiver Druck geliefert. Diese Form bietet sich vor allem bei
der Beatmung über eine Gesichts-(Nasen-)Maske an. Bei dem demand-flow-CPAP
muss der Patient durch eine Inspirationsanstrengung den Inspirationsflow triggern.
Zusätzlich kann gegebenenfalls noch eine Druckunterstützung eingestellt werden.
Die Atmungsform entspricht damit PSV (pressure support ventilation) plus PEEP.
Bei der BiPAP-Beatmung handelt es sich um eine Mischform aus assistierter
und druckkontrollierter Beatmung. Das Gerät schaltet zwischen zwei verschiedenen
positiven Druckniveaus hin und her. Das inspiratorische Druckniveau ist auf einer
höheren Ebene eingestellt als das exspiratorische Druckniveau. Innerhalb eines
Zeitfensters kann der Patient die Umschaltung auf das höhere Druckniveau triggern.
Die Höhe der beiden positiven Druckniveaus sowie die Zeitdauer dieser beiden
können eingestellt werden. Bei BiPAP können manschinelle und spontane Atmung
zeitgleich (überlagert) erfolgen.
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1.5.3 Behandlung der Ernährungsprobleme
Bei der Behandlung der Ernährungsprobleme stehen die Reduktion des
Aspirationsrisikos und die Effizienzsteigerung der Ernährung im Vordergrund. Es
gibt verschiedene Ansätze den Problemen zu begegnen, bisher wurde aber für
keinen ein sicherer Nutzen bewiesen. Wang und seine Kollegen gehen in ihrem
Konsensus zur Vorgehensweise bei SMA darauf ein (Wang et al. 2007). Sie empfehlen
zum Beispiel eine Anpassung der Nahrungskonsistenz zur Optimierung der oralen
Nahrungsaufnahme.
Eine Nahrungsumstellung auf halbfeste Lebensmittel kompensiert die reduzierte
Kaufähigkeit und verkürzt die Dauer der Mahlzeiten. Andicken der Flüssigkeiten
schützt vor Aspiration. Bei der Erhöhung der Sicherheit und Effektivität des
Schluckens helfen richtige Positionierung der Patienten sowie unterstützende
Geräte, die das eigenständige Essen ermöglichen, wie zum Beispiel Armstützen.
Eine wichtige Möglichkeit zur Behandlung von Schluckschwierigkeiten ist die
Ernährung über die Magensonde. Dies kann zum Einen nichtinvasiv über eine
nasale Magensonde und zum Anderen über die Anlage eines Gastrostomas
erfolgen. Die Anlage eines Gastrostomas erfolgt entweder perkutan mittels
endoskopischer Führung (perkutane endoskopische Gastrostomie = PEG) oder via
offen-chirurgischen oder laparoskopischen Techniken. In regelmäßigen Abständen
sollten körperliche Untersuchungen durchgeführt werden und Größen- und
Gewichtszunahme beobachtet werden, um frühzeitig die Zeichen von Unter- und
Überernährung zu erkennen. Die Bestimmung des Idealgewichts von SMA-Patienten
gestaltet sich als schwierig, da der normale BMI dieses nicht unbedingt repräsentiert.
Das liegt daran, dass die Kinder weniger Bindegewebe und einen höheren
Fettgewebsanteil haben. Die Verfolgung des Wachstums der einzelnen Kinder mit
Hilfe von Tabellen, die Größe und Gewicht vergleichen, ist daher der beste Indikator
des Ernährungsstatus. Die Aussagekraft der Größenmessung ist allerdings wegen
Kontrakturen und der Unfähigkeit zu stehen reduziert. Zur Zeit gibt es keine
Indikation zur Ergänzung oder Reduktion bestimmter Nahrungsbestandteile, wie
z.B. bestimmter Vitamine, Mineralstoffe, Proteine oder Fette.
1.5.4 Allgemeine medikamentöse Behandlungsansätze
Wie bereits oben erwähnt, gibt es bisher keine kausale Therapie der infantilen SMA.
Die Entwicklung einer solchen Substanz stellt eine große Herausforderung für die
Wissenschaft dar. Nachfolgend sind nach Wirth et al. (2006a) verschiedene mögliche
Ansätze aufgelistet:
1. Erhöhung des endogenen fl-SMN-Proteinlevels über SMN2
• Transkriptionelle SMN2-Aktivierung via Genpromotor
– HDAC-Inhibitoren, z.B. Natriumbutyrat, VPA, 4-Phenylbutyrat,
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– Komponenten, die die DNA-Methylierung des SMN2-Genpromotors
regulieren: VPA, 5-Aza-2’-deoxycytidin
– Andere Substanzen: Interferon, Indoprofen, Hydroxyurea
• Wiederherstellung des korrekten Spleißens der SMN2-pre-mRNA
– HDAC-Inhibitoren, z.B. Natriumbutyrat, VPA
– Kleine Antisense-RNA-Moleküle
– Andere Substanzen: Aclarubicin, Natriumvanadat
• Translationelle Aktivierung und Stabilisierung des fl-SMN-Protein
– Phosphatasen und Kinasen
– SMA-modifizierende Faktoren
• Unterdrückung des SMN2-Stopp-Codons um das SMN∆7-Protein zu
verlängern und seine Stabilität zu verbessern
– Aminoglycoside
2. Kompensation des Fehlens von Zellen, die genügend SMN-Protein exprimieren,
durch:
• Stammzelltherapie
• Gentherapie
3. Verbesserung der Motorneuronen-Lebensfähigkeit über alternative Wege
• Neurotrophe Faktoren: Cardiotrophin-1
• Neuroprotektive Komponenten: Riluzol
• Regelmäßige Bewegung
Bisherige Therapiestudien mit Substanzen, die nur eine allgemein neuro- oder
myotrophe Wirkung zeigen, hatten bei der SMA keinen Erfolg. Zu den Substanzen
gehören z.B. Riluzol, Gabapentin, Kreatinmonohydrat und Carnitin (Bertini
et al. 2005). Nachdem das SMN-Gen und der Mechanismus der Proteinsynthese
seiner beiden Kopien immer besser verstanden wurde, wurde zunehmend ein
Augenmerk auf die SMN2-Kopie gelegt. Ein wichtiger Ansatz ist der Versuch,
über das SMN2-Gen die Menge an transkribiertem fl-Protein zu erhöhen. Dabei
werden sowohl Mechanismen betrachtet, die für eine erhöhte Expression des
SMN2-Gens sorgen, als auch solche, die zu einem veränderten Spleißverhalten des
SMN2-Transkriptes führen (Hirtz et al. 2005). Es wurden verschiedene Substanzen
daraufhin überprüft, ob sie die SMN2-Expression wirkungsvoll erhöhen können.
Bei manchen dieser Substanzen handelte es sich um bekannte Medikamente,
andere wiederum waren toxische Wirkstoffe. Besonders vielversprechend waren
die Histon-Deacetylase- (HDAC-) Inhibitoren. Manche Substanzen dieser Gruppe
verändern das Spleißmuster des SMN2-Transkripts, wie z.B. VPA und Phenylbutyrat
(PB). Allerdings erhöhen nicht alle Substanzen dieser Gruppe das fl-SMN-Level.
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Dazu gehört Trichostatin A (TSA). Die meisten HDAC-Inhibitoren zeigten erst bei
hohen Dosen Effekte und wiesen eine kurze Halbwertzeit auf (Bertini et al. 2005).
In Deutschland haben inzwischen zahlreiche individuelle Heilversuche mit VPA
stattgefunden. Daher wird im Folgenden der Wirkmechanismus dieser Substanz
beschrieben.
Wirkmechanismus VPA
VPA sorgt über verschiedene Mechanismen für einen Anstieg des SMN-Proteinlevels.
Sie wirkt zum Einen über die Erhöhung des Htra2-β1-Levels (Brichta et al. 2003). Es
handelt sich hierbei um einen Spleißfaktor, dessen Hochregulation zu einer Änderung
des Spleißmusters von Exon 7 (Hofmann et al. 2000) und zu einem Anstieg des
endogenen SMN-Proteins führt (Hofmann und Wirth 2002). Unter physiologischen
Bedingungen wird die intrazelluläre Konzentration und der Anteil an Isoform des
Spleißfaktors über neuronale Aktivität und Nervenverletzung reguliert (Hofmann
et al. 2000). Zwar sorgt VPA auch für den Anstieg weiterer SR-Spleißfaktoren
und SR-ähnlicher Proteine, zu denen SF2/ASF und SRp20 gehören, aber diese
korrigieren das SMN2-Spleißmuster nicht (Brichta et al. 2003).
Zum Anderen führt VPA zur Aktivierung des SMN-Promotors und zu
einer erhöhten SMN2-Transkriptionsrate. Dies geschieht wahrscheinlich über zwei
Wege: Die Histon-Deacetylasen werden gehemmt und simultan die Histone
durch Acetyltransferasen hyperacetyliert. Die DNA wird somit von Histonen
befreit. Dies erlaubt den Transkriptionsfaktoren Zugang und erleichtert somit die
Genaktivierung und -transkription. Zudem wird die DNA-Bindungsaktivität der
Transkriptionsfaktoren AP1 und Sp1 erhöht (Brichta et al. 2003), (Wlodarczyk et al.
1996), (Arinze und Kawai 2003). Der SMN-Promotor enthält Bindungsstellen für
beide Proteine (Echaniz-Laguna et al. 1999).
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Wie bereits in der Einleitung erwähnt, handelt es sich bei der infantilen SMA um die
zweithäufigste autosomal-rezessive Erkrankung in Mitteleuropa. Sie endet tödlich.
Bisher gibt es keine Therapie. Daher ist diese Krankheit von großem Interesse für
die Wissenschaft.
Auf dem 134. Internationalen ENMC Arbeitstreffen im Februar 2005 in Naarden
wurden die in Tabelle 2.1 aufgelisteten Studienvorgaben für klinische Studien zur
SMA I festgelegt.
In Deutschland wurde eine Studie zu SMA I nach diesen Vorgaben geplant.
Die Wirkweise von VPA sollte zunächst placebokontrolliert geprüft werden.
Das Studiendesign sah eine Dauer von zwei Jahren und multizentrisches
und randomisiertes Vorgehen vor. Es sollte vor allem überprüft werden,
ob VPA das Überleben der SMA I-Patienten beeinflusst. Funktioneller
Status, Hospitalisierungsrate wegen Atemwegsinfektionen und erforderliche
Sondenernährung der Kinder sollten ebenfalls erfasst werden (Bertini et al. 2005).
Letztendlich entschied man sich aber für eine offene Therapiestudie, da es ethische
Bedenken gab, eine placebokontrollierte Studie bei Patienten mit schwerer SMA I
durchzuführen, die nicht lange genug leben würden, um nach der Entblindung von
den Ergebnissen zu profitieren.
Ziel dieser Arbeit ist es, auf offene Therapiestudien vorzubereiten. Dazu müssen
historische Kontrollgruppen definiert werden, um diese später mit behandelten
Patienten vergleichen zu können. Die Definition dieser Kontrollgruppen ist wichtig,
um modifizierende Faktoren auszuschließen, damit ein therapeutischer Effekt der
untersuchten Substanz bewiesen oder verneint werden kann.
Da es bisher nur unzureichende Daten zum natürlichen Verlauf der SMA I
gab, soll sich diese Arbeit damit beschäftigen, diesen, vor allem im Hinblick auf
mögliche historische Kontrollen, zu beschreiben. Wie bereits in der Einleitung
dargestellt, variiert der Krankheitsverlauf der einzelnen Patienten mit SMA I. Es soll
untersucht werden, welche Faktoren ihn beeinflussen. Zu den möglichen Faktoren
gehören zum Einen Krankheitsbeginn, Erwerb motorischer Fähigkeiten, wie zum
Beispiel das Kopfheben, und erlittene Pneumonien und zum Anderen verschiedene
Behandlungsansätze, wie Sondenernährung, medikamentöse Behandlung und
Atemunterstützung bzw. Beatmung. Des Weiteren gilt zu untersuchen, inwieweit
sich die Daten dieser Studie mit denen der vorherigen Studien decken oder von
ihnen unterscheiden. Folgende Fragen sollen im Laufe dieser Arbeit geklärt werden:
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1. Wie ist der Verlauf bei SMA I-Patienten unter bestimmten
Einschlusskriterien?
2. Wo gibt es Übereinstimmungen bzw. worin unterscheiden sich die Ergebnisse
der vorliegenden Studie von anderen Studien?
3. Gibt es eine Genotyp-Phänotyp-Korrelation? Welchen Einfluss hat die
SMN2-Kopienzahl auf den Krankheitsverlauf?
4. Welche Faktoren wirken sich auf das Überleben aus?
• Ernährung
• Beatmung
• Medikamentöse Behandlung
• Motorische Funktion (z.B. Kopfheben)
5. Wie wirkt sich VPA auf den Krankheitsverlauf aus?
6. Gibt es einen Zusammenhang zwischen schwerer SMA und Herzfehlern?
7. Wie werden die historischen Kontrollen definiert?
Tabelle 2.1: Studienvorgaben für klinische Versuche bei SMA I, nach Bertini et al.
2005
Einschlusskriterien
• SMA I-Phänotyp ausschließlich neonataler-onset-Form
• Alle Patienten: genetisch gesicherte homozygote SMN-Deletion
/ -Punktmutation, Charakterisierung per SMN2-Kopienzahl; bei
Patienten mit drei SMN2-Kopien wird eine mildere Form der SMA
I erwartet, daher sollten sie als separate Kohorte betrachtet werden
• Beginn der Teilnahme innerhalb von drei Monaten nach dem
ersten ärztlichen Kontakt und innerhalb von sechs Wochen nach
genetischer Diagnose
• Möglichkeit der Pflegenden, dem Studienprotokoll zu folgen und an
Studienterminen teilzunehmen
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Ausschlusskriterien
• Patienten mit neonataler SMA (Typ Ia)
• Vorhandensein anderer bedeutender Krankheiten
• Gleichzeitige (oder vorherige) Teilnahme an anderen Behandlungs-
oder Interventionsstudien
• Einnahme von Medikamenten oder Präparaten, die in anderen
Studien einen auch nur marginalen Effekt bei SMA gezeigt haben
• Schwere Malnutrition? Es gibt bisher keine Daten, die die
Vermutung bestätigen, dass fehlernährte Kinder einen schwereren
Krankheitsverlauf aufweisen als gut ernährte. Anthropometrische
Abschätzungen und Beurteilung der Ernährung können helfen,
diese Frage zu klären.
• Ausschluss der Kinder, die einen bestimmten Grad an Beatmung
für eine vorher festgelegte Periode benötigen, z.B. BiPAP für
>16h/Tag für zwei oder vier Wochen.
Studiendesign
• Placebokontrollierte Studie mit adäquater Power. Es gibt bisher
nicht genügend Daten zum natürlichen Verlauf, um sie als
repräsentative unbehandelte Vergleichsgruppe zu nutzen, außerdem
ändert sich der natürliche Verlauf durch Verbesserung der
Versorgungsstandards. Ob ein Verhältnis 2:1 von Medikament zu
Placebo genutzt werden kann ohne die erforderliche Probandenzahl
erhöhen zu müssen, erfordert genauere Überprüfung, wenn
spezifische Studien entworfen werden.
• Hauptkriterien: Lebensdauer. Individuen, bei denen chronische
nichtinvasive Beatmung für > 16h/Tag für zwei bis vier Wochen
erforderlich ist, werden vermutlich nicht mehr davon entwöhnt
werden und würden ohne diese Unterstützung sterben; solch ein
Parameter könnte als möglicher Endpunkt der Studienteilnahme
gelten.
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• Sekundäre Zielkriterien könnten beinhalten:
– Motorische Funktionsskala (z. Zt. in Entwicklung)
– Respiratorische Funktionsmessungen, die den Beitrag von
Diaphragma und interkostaler Muskulatur zur Atmung sowie
dessen Veränderung über die Zeit messen (in Entwicklung)
– Elektrophysiologische Messungen wie MUNE oder ulnare
CMAP
– Messungen der Lebensqualität und der Belastung der
Betreuer, z.B. PedsQL und assoziiertes neuromuskuläres
Modul (AmSMARTgroup)
– Biomarker
– DEXA Scan Analyse der abnehmenden Körpermasse, vor
allem von Gliedmaßensegmenten
• Dauer nicht länger als zwölf Monate, falls Lebensauer oder
äquivalentes als primäres Ergebnis untersucht wird
• Sicherheitsmessungen:
– Überwachung der Nebenwirkungen der Medikamente
mit besonderer Beachtung von Größenmessung und
Blutuntersuchungen
– Kommitee zur Sicherung der Daten (unabhängig von den
Forschern, die die Studie durchführen)
– Einschluss eines Ethikers und von Mitgliedern der
SMA-Selbsthilfegruppen
– Ausschluss von Patienten, falls die Anreise zu den
Studienorten ein größeres Risiko beinhaltet als der potentielle
Nutzen der Studie ist
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3.1 Einschlusskriterien
Die Studie wurde von den Instituten für Humangenetik des Universitätsklinikums
der RWTH Aachen und des Klinikums der Universität zu Köln gemeinsam
durchgeführt. Zusätzlich beteiligte sich noch das Institut für Humangenetik des
Universitätsklinikums Würzburg an der Patientenrekrutierung.
Als mögliche Studienteilnehmer kamen all die Kinder in Frage, die zwischen 2000
und 2005 geboren wurden. Die Diagnose der SMA musste innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate in einem der partizipierenden Labore gesichert worden sein und die
Patienten mussten eine homozygote Deletion des SMN1-Gens aufweisen.
3.2 Patientendaten
3.2.1 Erhebung und Ergänzung der klinischen Daten
Die vorliegende Studie wurde retrospektiv erhoben. Zur Datenerhebung wurden
die Ärzte aller ermittelten Patienten angeschrieben. Persönlich bekannte Familien
wurden direkt kontaktiert. Eine generelle Einladung zur Studie sowie die
Kontaktierung von Elternorganisationen oder Selbsthilfegruppen wurden vermieden.
Dies geschah mit dem Hintergrund, systematische Fehler bei der Datenerhebung zu
umgehen. So wurde ausgeschlossen, dass sich nur besonders motivierte Eltern (sei
es wegen eines auffallend schweren oder milden Verlaufs des Kindes) zur Teilnahme
an der Studie meldeten.
Die Unterlagen wurden zwischen April und Oktober 2006 per Post versendet. Vom
Studienzentrum Aachen wurden 94 Briefe an behandelnde Zentren und fünf direkt
an die Familien gesendet. Von Köln aus wurden sechs Patienten direkt und 69 über
die Zentren angeschrieben. Die behandelnden Einrichtungen erhielten jeweils ein
Anschreiben sowie ein Rücksendeformblatt. Sie bekamen außerdem die Unterlagen
für die Familien, die eine Patienteninformation, den Fragebogen (Anhang A) und
eine zweifache Ausfertigung der Einwilligungserklärung beinhalteten. Von den 174
Patienten, die die Einschlusskriterien erfüllten, stimmten die Eltern von 66 (38%)
der Teilnahme zu. Von den 99 Patienten, die in Aachen und Würzburg diagnostiziert
worden waren, nahmen die Eltern von 35 Patienten (35%) - (26 aus Aachen und neun
aus Würzburg) teil. In Köln waren 75 Kinder diagnostiziert worden. Dort stimmten
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die Eltern von 31 Kindern (41%) der Teilnahme an der Studie zu. Auffällig war,
dass bei einer direkten Kontaktierung der Eltern fast 100% Rücklauf bestand, bei
dem Umweg über die Ärzte dieser wesentlich geringer war. Die Eltern waren oft
motiviert, an dieser Studie teilzunehmen, da sie dazu beitragen wollten, dass über die
SMA geforscht wurde. Die Ärzte hingegen befürchteten eine zu starke Belastung der
Eltern durch die Aufarbeitung, die mit der Beantwortung der Fragebögen einherging.
Deswegen lehnten es einige Ärzte ab, die Briefe an die Familien weiterzuleiten. Es ist
nicht nachzuvollziehen, wieviele Familien letztendlich die Unterlagen erhielten, aber
nicht an der Studie teilnehmen wollten, und wieviele aus dem genannten Grund oder
z.B. wegen einer Adressenänderung nie mit den Unterlagen in Kontakt kamen.
Gemäß der Deklaration von Helsinki wurde das Einverständnis für diese Studie
eingeholt und von den Ethikkommissionen der RWTH Aachen und der Universität
zu Köln befürwortet.
Der Fragebogen erfasste zunächst Angaben wie Name, Geburtsdatum, ggf.
Sterbedatum und Name und Anschrift des betreuenden Kinderarztes, sowie Name
und Verhältnis zum Kind der Person, die den Fragebogen ausfüllen würde. Dann
wurde den Eltern zunächst die Möglickeit gegeben, den Krankheitsverlauf kurz in
eigenen Worten zu schildern. Der Beginn der Symptome wurde auf verschiedene
Weise erfragt. Die Eltern sollten angeben, ob es während der Schwangerschaft
oder der ersten Lebenswoche zu Auffälligkeiten gekommen war und wenn ja, zu
welchen. Es wurde angegeben, wann Eltern und Ärzte die ersten Hinweise auf eine
Muskelschwäche bemerkten und wie sich diese äußerte.
Weiterhin wurde die Ernährung des Kindes erfragt. Um die motorischen
Entwicklung zu überprüfen, wurden folgende motorische Meilensteine abgefragt:
Kopfdrehen im Liegen, Kopfheben in Bauchlage, Heben der Arme und Beine,
Drehen des Körpers im Liegen, Sitzposition halten, Hinsetzen, Führen der Flasche
zum Mund und selbständige Fortbewegung. Die Eltern hatten dabei jeweils
die Möglichkeit zwischen „normal möglich“, „schwach möglich“ und „nie möglich“
zu entscheiden, oder keine Angabe zu machen. Falls einer dieser motorischen
Meilensteine erreicht wurde, konnten die Eltern das Alter zu diesem Zeitpukt
angeben und auch, ab wann diese motorische Funktion nicht mehr möglich war.
Der Fragebogen erfasste außerdem alle Behandlungen des Kindes, sei es
medikamentös im Rahmen oder außerhalb eines Infektes oder krankengymnastisch.
Operationen, die bei dem Kind durchgeführt worden waren, wurden ebenfalls erfasst.
Ein Großteil der Fragen setzte sich mit der Überprüfung der Lungenfunktion
auseinander. Es wurden sowohl Infektionen als auch erschwerte Atmung bis hin zur
künstlichen Beatmung erfragt. Dabei wurde gezielt nach der assistierten Beatmung
von mehr als 16 Stunden über mehr als 14 Tage ohne Pause im Gegensatz zur
Behandlung von weniger als 16 Stunden gefragt. Es wurden ebenfalls Angaben
über die behandelnden Einrichtungen sowie über mögliche Nebenwirkungen der
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Beatmung erbeten.
Schließlich konnten die Eltern noch angeben, ob sie Hilfsmittel in Anspruch
nahmen.
Zur Ergänzung und Kontrolle der Angaben der Eltern wurden die behandelnden
Ärzte und betreuenden Kliniken mit der Bitte um Zusendung von Arztbriefen
angeschrieben. Bei den Kindern, die beatmet worden waren, wurden Angaben
darüber von den entsprechenden Zentren angefordert.
Das Alter bei Krankheitsbeginn wurde definiert als das Alter, in dem die ersten
Abnormalitäten in medizinischen Berichten deutlich oder die ersten Zeichen der
Schwäche, z.B. den Verlust bzw. das Nichterreichen motorischer Meilensteine von
den Eltern beschrieben wurden.
Als Studienendpunkt wurde das Todesalter oder das Alter, in dem eine
Tracheostomie durchgeführt oder Dauerbeatmung (Beatmung über 16 Stunden,
länger als 14 Tage) initiiert wurde, definiert.
3.2.2 Genetische Analyse
Wie bereits in der Einleitung erwähnt, stehen zur Zeit verschiedene Methoden zur
Diagnostik zur Verfügung. In den beiden Studienzentren wurden zur Bestimmung
der SMN2-Kopienzahl unterschiedliche Verfahren eingesetzt.
Im Institut der Humangenetik des Universitätsklinikums der RWTH Aachen
wurde die Multiplex-ligation-dependent-probe-amplification (MLPA) genutzt
(Scarciolla et al. 2006). Über diese Methode können nicht nur simultan die Zahl der
SMN1- und SMN2- Kopien angezeigt werden, sondern auch homozygote Deletion
bzw. Duplikationen über die Exons 7 und 8 hinaus identifiziert werden. Durch
diese Methode sind also sowohl homozygote, als auch heterozygote Anlageträger
und compound heterozygote Personen identifizierbar (Arkblad et al. 2006),
(Rudnik-Schöneborn und Zerres 2007).
Im Institut für Humangenetik der Universität zu Köln wurde zur Feststellung
der homozygoten SMN1-Deletion die PCR-Methode verwendet (Wirth et al. 1999):
Durch PCR und Restriktionsverdau der entstandenen Produkte wurde eine SMN1-
oder SMN2-Deletion dargestellt. Über anschließende dosimetrische Verfahren wurde
die Anzahl der SMN2-Kopien bestimmt (Feldkötter et al. 2002). Es konnten dadurch
aber z.B. keine Hybridgene identifiziert werden.
3.2.3 Verarbeitung der Daten
Die Daten der beiden Studienzentren wurden in einer Datenbank zusammengetragen
und ausgewertet. Dazu wurden die Daten kodiert, sodass die Anonymität gewahrt
wurde. Die Auswertungen wurden mittels SPSS Version 13.0 und Microsoft
Excel 2003 durchgeführt. Es wurden Kaplan-Meier-Überlebenskurven erstellt, die
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mit Hilfe des logrank Tests verglichen wurden. Mittelwerte wurden mittels
Man-Whitney-U-Test verglichen. Ein p-Wert < 0,05 wurde als signifikant betrachtet.
Die Ergebnisse wurden auf eine bzw. keine Nachkommastelle gerundet.
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4.1 Klinisches Bild in der Gesamtgruppe
Die Daten von 66 SMA I-Patienten wurden ausgewertet. Es handelte sich um 35
Jungen und 31 Mädchen. Unter diesen Kindern waren zwei Geschwisterpaare, die
übrigen 62 Kinder waren nicht verwandt. Abbildung 4.1 gibt einen Überblick über
den Rücklauf und den Anteil der behandelten Kinder in den beiden Studiengruppen.
In Abbildung 4.2 sind einige Eigenschaften der Kohorte dargestellt.
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Abbildung 4.1: Rekrutierung der Patienten in Aachen und Köln
In Abbildung 4.3 ist der Krankheitsverlauf aller 66 Patienten dargestellt. Der
Krankheitsbeginn liegt bei unseren Patienten zwischen pränatal und einem Alter
von 4,5 Monaten (Median/Mean 1,2/1,4 Monate). In 33% der Schwangerschaften
wurden reduzierte Kindsbewegungen dokumentiert. Bei 16 Kindern (24%) fiel die
beginnende Schwäche bereits in der ersten Lebenswoche auf. Die Eltern gaben im
Fragebogen die ersten Auffälligkeiten ihrer Kinder an. Mehrfachnennungen waren
möglich. Diese Angaben wurden durch die Arztbriefe ergänzt. In Abbildung 4.4
sind die Häufigkeiten, mit denen Eigenschaften als erste Symptome auftraten,
dargestellt. Viele Kinder wiesen verschiedene erste Symptome auf. Daher sind in dem
Diagramm einige Doppel- bzw. Mehrfachnennungen vorhanden. Der überwiegende
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Abbildung 4.2: Übersicht wichtiger Charakteristika aller Kinder (n=66)
Teil der Kinder (82%) zeigte als erstes Symptom verminderte Bewegungen. Am
häufigsten waren die verminderten Strampelbewegungen (fast 70%) und die
Kopfheben-Schwäche bzw. fehlende Kopfkontrolle (59%). Die Hypotonie war in 58%
der Fälle eins der ersten Symptome bzw. das erste Symptom.
Nur wenige (13,6%) der Patienten konnten den Kopf (leicht) anheben. Gemäß der
Definition der SMA I konnte keins der Kinder sitzen. Es konnten 44 Kinder (67%)
den Kopf im Liegen drehen, 19 (29%) allerdings nur schwach. Bei vier Kindern gab
es dazu keine Angabe. Den Körper konnte keins der Kinder drehen. Die Arme heben
konnten 43 Kinder, bei 19 (26%) von ihnen war allerdings lediglich das Heben der
Unterarme möglich. Bei sechs Kindern wurden keine Angaben über das Heben der
Arme gemacht. Die Beine heben konnten 22 Kinder (33%). Bei zehn (15%) der
22 Kinder beschränkte es sich darauf, dass sie die Knie angehoben halten konnten.
Bei fünf Kindern lagen keine Angaben über das Heben der Beine vor. Vier Kinder
(6%) konnten ihre Flasche alleine mit beiden Händen zum Mund führen. Zusätzlich
konnten drei Kinder (5%) dies mit Hilfe.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 57 (86%) Patienten bereits tot. Von
den neun lebenden Kindern waren vier dauerbeatmet, hatten also gemäß der oben
genannten Definition den Studienendpunkt erreicht. Das Alter der 61 Kinder bei Tod
bzw. Beginn der Dauerbeatmung erstreckte sich zwischen wenigen Lebenstagen und
30 Lebensmonaten (Median 6,3 Monate). Alle vier dauerbeatmeten Kindern wurden
invasiv beatmet, nämlich drei von ihnen mittels Tracheostoma und eins über einen
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Abbildung 4.4: Die ersten Symptome aller Kinder (n=66), Mehrfachnennungen
waren möglich
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Abbildung 4.5: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben aller Kinder (n=66) bis
Dauerbeatmung / Tod
Tubus. Vor Beginn der invasiven Ventilation waren zwei Kinder über einen längeren
Zeitraum (drei und zehn Monate) nichtinvasiv über eine Maske beatmet worden. Die
invasive Beatmung wurde über sieben bis 47 Monate durchgeführt. Das Alter der fünf
Kinder, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch nicht beatmungspflichtig waren,
reichte von zehn bis 55 Monaten (Median: 19 Monate). Zwei Patienten wurden
intermittierend in einem Zeitraum von 14 bis 55 Monaten und von zehn bis elf
Monaten beatmet. Die übrigen drei Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Befragung
keine respiratorischen Probleme auf.
In Abbildung 4.5 ist die Kaplan-Meier Überlebenswahrscheinlichkeit aller
Kinder bis zum Studienendpunkt dargestellt. Medianes/mittleres Alter bei
Studienendpunkt bzw. Befragung war 6,7/9,0 Monate. Die Wahrscheinlichkeit den
zweiten Geburtstag zu überleben ohne beatmungspflichtig zu sein, betrug 6%.
In den Abbildungen 4.6 und 4.7 ist das Überleben der Kinder abhängig vom
Krankheitsbeginn dargestellt. Da hier das tatsächliche Sterbedatum und nicht der
funktionelle Studienendpunkt betrachtet wird, werden nur die Kinder berücksichtigt,
die zum Zeitpunkt der Befragung bereits tot waren. Die neun Kinder, die noch
lebten (unabhängig davon, ob sie dauerbeatmet waren oder nicht) wurden nicht
berücksichtigt. Der Krankheitsbeginn und der Todeszeitpunkt korrelieren schwach
positiv (Korrelationskoeffizient = 0,48).
In der Überlebensstatistik der 35 Jungen und 31 Mädchen (Abbildung 4.8) ergab
sich kein signifikanter Unterschied zwischen Jungen und Mädchen (p=0,611). In
dieser Graphik sieht es so aus, als seien alle Langzeitüberlebenden (Überleben über
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Abbildung 4.6: Lebensspanne versus Krankheitsbeginn aller Kinder, die bis zum
Zeitpunkt der Befragung starben (n=57)
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Abbildung 4.7: Kumulativer Prozentsatz der mit einem bestimmten Alter
verstorbenen Patienten (n=57, lebende (z.T. dauerbeatmete)
Patienten wurden nicht berücksichtigt)
36
4 Ergebnisse
Abbildung 4.8: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben bis zum Tod / Beginn
der Dauerbeatmung: Jungen vs. Mädchen
mehr als 24 Monate ohne Dauerbeatmung) Jungen. Allerdings gab es auch ein
Mädchen, dass 30 Monate alt wurde. Sie bekam ab einem Alter von vier Monaten
VPA, sodass sie in dieser Graphik ab dem Moment zensiert wurde. Beachtet man die
VPA-Behandlung nicht, so gab es insgesamt drei Langzeitüberlebende: zwei Jungen
und ein Mädchen.
4.1.1 Beatmung
Übersicht Beatmung
Von den 66 Kindern in der Studie wiesen 62 (94%) eine erschwerte Atmung auf.
Bei 61 Patienten trat diese vor dem zweiten Geburtstag auf, bei einer Patientin
begannen die Probleme im Alter von 27 Monaten. Insgesamt erhielten 49 Kinder eine
Atemunterstützung, sei es durch Sauerstoff, Atemgymnastik oder durch Beatmung.
Es wurden 25 Kinder beatmet, 17 von ihnen allerdings erst weniger als einen
Monat vor ihrem Tod oder von Geburt an. Acht Kinder (12% aller Kinder) wurden
mindestens einen Monat vor ihrem Tod beatmet. Auf diese langzeitbeatmeten
Kinder soll im nächsten Kapitel genauer eingegangen werden. Bei einem Großteil der
Kinder, die zwar Probleme mit der Atmung aufwiesen, aber nicht beatmet wurden,
hatten sich Eltern und Ärzte gemeinsam dazu entschieden, den Leidensweg der
Kinder nicht zu verlängern. Sie verstarben an respiratorischer Insuffizienz.
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Beatmungsverläufe
In diesem Kapitel werden die acht Kinder beschrieben, die im Verlauf ihrer
Erkrankung beatmungspflichtig waren und mindestens einen Monat vor ihrem Tod
beatmet wurden. Es handelt sich um fünf männliche (A-07, A-20, K-14, A-32, A-36)
und drei weibliche (A-10, K-11, A-12) nicht verwandte Patienten. In Abbildung
4.9 ist der Krankheitsverlauf der beatmeten Kinder dargestellt. Es besaßen sechs
Kinder zwei SMN2-Kopien (A-07, A-10, A-20, K-11, A-12, K-14), zwei wiesen drei
Kopien auf (A-32, A-36). Bei sechs von acht (75%) Kindern kam es während der
Schwangerschaft zu keinen Komplikationen. Bei den Patientinnen A-10 und A-12
gaben die Mütter reduzierte fetale Bewegungen an. Bei dem Kind A-12 kam es als
weitere Komplikation zu Blutungen während der Schwangerschaft.
Die ersten Atembeschwerden traten bei den Kinder zwischen einem Alter
von fünf und 27 Monaten (Median 9,5 Monate) auf. Ihre Atmung wurde das
erste Mal ebenfalls mit fünf bis 27 Monaten (Median 9,8 Monate) unterstützt.
Die intermittierende Beatmung wurde mit acht bis 18,5 Monaten (Median zehn
Monate) und die Dauerbeatmung schließlich mit einem Alter zwischen zehn und
28 Monaten (Median 16 Monate) begonnen. Drei Kinder waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung bereits tot. Fünf Kinder lebten noch. Sie waren zu diesem Zeitpunkt
20 Monate bis beinahe 5,5 Jahre (Median drei Jahre und elf Monate) alt.
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Fallberichte beatmete Kinder
Im Folgenden wird einzeln über die beatmeten Kinder berichtet. Die Fallberichte sind, wie in
Abbildung 4.9 , nach aufsteigendem Alter der Kinder bei Krankheitsbeginn geordnet.
Patientin A-10 besaß zwei SMN2-Kopien und wurde in der 39. SSW geboren. In der
Schwangerschaft waren verminderte Kindsbewegungen aufgefallen. Ab einem Alter von etwa einem
Monat konnte sie den Kopf drehen, die Arme und Beine heben und ab vier Monaten die Flasche
halten. Alle diese Fähigkeiten verlor sie bis zum fünften bzw. sechsten Lebensmonat wieder.
Kopfheben und die anderen erfassten motorischen Funktionen waren ihr nicht möglich. Mit fünf
Monaten wurde die Ernährung größtenteils über Magensonde notwendig, da die Patientin nicht
mehr ausreichend schlucken konnte. Sie wurde ab dem siebten Lebensmonat mit VPA behandelt.
Mit neun Monaten erlitt sie eine Pneumonie. Die Atmung war erschwert. Die VPA-Therapie
wurde beendet und die Patientin bekam Sauerstoff vorgelegt. Trotzdem verschlechterte sich die
respiratorische Situation, sodass sie intubiert und über BiPAP beatmet wurde. Mit zehn Monaten
wurde die Patientin auf nichtinvasive Heimbeatmung umgestellt. Außerdem wurde eine PEG-Sonde
gelegt. Die Patientin wurde bis zu einem Alter von 13 Monaten intermittierend und seitdem invasiv
und dauerhaft beatmet. Die Patientin lebte zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung noch. Sie war fast
20 Monate alt. Die medikamentöse Behandlung der Patientin ist in Kapitel 4.3.1 beschrieben.
Patient A-07 besaß zwei SMN2-Kopien. Er wurde in der 40. SSW geboren. Es war ihm circa
bis zum zweiten Lebensmonat möglich, Arme und Beine zu heben, wenn auch nur schwach.
Der Patient konnte den Kopf nicht heben, aber ihn von circa zwei bis sieben Monaten drehen.
Alle anderen erfassten motorischen Funktionen waren ihm nicht möglich. Ab einem Alter von
fünf Monaten kam es bei dem Patienten zu einer erschwerten Atmung. Eine Atelektase des
rechten Lungenoberlappens wurde festgestellt und es erfolgte eine prophylaktische Gabe von
Cephalosporinen. Zunächst genügte eine Sauerstoffunterstützung. Mit 6,5 Monaten erlitt er eine
Pneumonie, die zu einem reanimationsbedürftigen Ereignis führte. Die Pneumonie wurde mit
Cephalosporinen behandelt. Nachdem der Patient mit 7,5 Monaten an einer weiteren Pneumonie
mit beidseitiger Oberlappenatelektase erkrankte, wurde er intubiert und einen Monat auf diese
Weise beatmet. Er bekam außerdem im Alter von acht Monaten eine PEG-Sonde gelegt. Die
Pneumonie wurde mit Cephalosporinen behandelt. Nach erfolgter Extubation im Alter von 8,5
Monaten wurde er bis zum 19. Lebensmonat nachts und bei längeren Schlafphasen am Tag über
nasalen Masken-CPAP beatmet. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war der Patient 5,5 Jahre
alt und wurde seit dem 19. Lebensmonat über Tracheostoma (PIP+PEEP) beatmet. In dieser Zeit
erkrankte er an zwei weiteren Pneumonien, die antibiotisch mit Cephalosporinen, Aminoglycosiden
und Penicillinen behandelt wurden. Er erhielt ab einem Alter von 4,5 Monaten Bronchiolytika /
Expektorantien, ab acht Monaten Sympathomimetika bzw. Parasympatholytika und ab zwei Jahren
und acht Monaten Corticosteroide.
Patient A-20 besaß zwei SMN2-Kopien. Er konnte seinen Kopf schwach drehen. Alle weiteren
evaluierten motorischen Fertigkeiten waren ihm nicht möglich. Mit acht Monaten erkrankte er an
einer Pneumonie. Seine respiratorische Funktion verschlechterte sich und wurde mit Sauerstoffgabe
über eine Nasensonde unterstützt. Mit neun Monaten wurde ein individueller Heilversuch mit VPA
begonnen, der bis zu seinem Tod fortgeführt wurde. Die respiratorische Funktion verschlechterte
sich weiter, sodass eine intermittierende Unterdruck-Heimbeatmung mittels Cuirass-Gerät mit
hyperbarer Sauerstoffbehandlung im Alter von 10 Monaten begonnnen wurde. Mit fast 13 Monaten
erkrankte der Junge an einer weiteren Pneumonie und verstarb an einer daraus resultierenden
erschöpften Spontanatmung. Kurz vor seinem Tod wurde er sondiert, da er keine Nahrung und
Flüssigkeit mehr aufnehmen konnte. Eine PEG-Sonde erhielt er nicht. Die medikamentöse Therapie
wird in Kapitel 4.3.1 beschrieben.
Patientin K-11 besaß ebenfalls zwei SMN2-Kopien. Sie wurde in der 39. SSW geboren. Sie
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konnte bis zum Alter von sechs Monaten die Arme heben und die Flasche mit Hilfe zum Mund
führen. Auch war es ihr im Alter von sechs bis acht Monaten möglich, den Kopf leicht zu drehen.
Über die Fähigkeit die Beine zu heben liegen keine Angaben vor. Die Patientin wurde seit einem
Alter von sieben Monaten über eine Magensonde ernährt, eine PEG-Sonde wurde nicht gelegt. Das
Mädchen erkrankte mit zehn Monaten an einer Pneumonie, die mit Cephalosporinen behandelt
wurde. Zeitgleich verschlechterte sich ihre Atemfunktion derart, dass eine Sauerstoffunterstützung
nicht ausreichte und sie nichtinvasiv bis zu ihrem Tod einen Monat später dauerbeatmet wurde.
Während dieser Zeit erhielt sie Opioide.
Patientin A-12 besaß ebenfalls zwei SMN2-Kopien. Sie wurde in der 37. SSW geboren. Während
der Schwangerschaft war es zu Blutungen und verminderten Kindsbewegungen gekommen. Die
Patientin konnte den Kopf drehen und Arme und Beine heben. Langsam wurde sie schwächer,
sodass sie schließlich mit zwölf Monaten den Kopf nicht mehr drehen und mit 22 bzw. 27 Monaten
die Beine und Arme nicht mehr heben konnte. Die anderen evaluierten motorischen Funktionen
waren ihr nicht mögich. Die Patientin wurde ab einem Alter von etwa vier Monaten bis kurz
vor ihrem Tod mit VPA behandelt. Mit 16 Monaten wurde sie nasal sondiert, fünf Monate später
erhielt sie eine PEG-Sonde. Mit 27 Monaten traten die ersten Atembeschwerden auf und sie erhielt
zunächst Sauerstoff zur Unterstützung. Mit 28 Monaten erlitt sie eine Pneumonie. Sie wurde
intubiert und beatmet. Die VPA-Therapie wurde beendet. Nach drei Wochen wurde sie erfolglos
extubiert und kurz darauf reintubiert. Die Patientin adaptierte sich an die mechanische Beatmung,
sodass sie rasch wieder auf den CPAP-Modus reduziert wurde. Nach erneuter Extubation kam es
zu zunehmendem Sekretverhalt und die Patientin verstarb im Alter von fast 30 Monaten. Ihre
medikamentöse Behandlung ist in Kapitel 4.3.1 beschrieben.
Patient K-14 besaß zwei SMN2-Kopien. Er konnte bis zu einem Alter von vier Monaten die
Arme heben und den Kopf drehen. Jedoch konnte er weder den Kopf noch die Beine heben,
die Flasche halten oder eine der anderen motorischen Funktionen durchführen. Seine Atmung
verschlechterte sich, sodass er im Alter von sieben Monaten die erste Atemunterstützung bekam. Es
liegen keine Daten darüber vor, auf welche Weise dies geschah, genausowenig wie über die eventuell
erlittenen Pneumonien. Dem Patienten wurde im Alter von neun Monaten eine PEG-Sonde gelegt.
Mit zehn Monaten wurde er tracheotomiert und seitdem kontinuierlich beatmet. Der Junge war
zum Zeitpunkt der Datenerhebung fast 3,5 Jahre alt. Über eine eventuell erfolgte medikamentöse
Behandlung liegen keine Angaben vor.
Patient A-32 besaß drei SMN2-Kopien. Er wurde in der 39. SSW geboren. Die Schwangerschaft
war unauffällig verlaufen. Zwischen einem Alter von einer Woche und acht Monaten war es
ihm möglich, den Kopf zu drehen, Arme, Beine und Kopf leicht zu heben und die Flasche
mit Hilfe zum Mund zu führen. Mit 13 Monaten erkrankte er an einer Pneumonie. Seine
Atemfunktion verschlechterte sich immer weiter. Im Alter von 18 Monaten erlitt der Patient eine
weitere Pneumonie, die in einer respiratorischen Globalinsuffizienz resultierte. Eine nichtinvasive
Überdruckbeatmung wurde initiiert. Wenig später wurde der Junge intubiert und bis zu einem Alter
von 20 Monaten dauernd darüber beatmet. Dann wurde er zur Heimbeatmung tracheotomiert. Die
Ernährung wurde seitdem mittels Sondierung durchgeführt. Mit 21 Monaten wurde ein individueller
Heilversuch mit VPA begonnen. Der Patient erkrankte im Alter von 22 Monaten an einer weiteren
Pneumonie. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war er fast vier Jahre alt. Die medikamentöse
Behandlung des Patienten wird in Kapitel 4.3.1 beschrieben.
Patient A-36 besaß ebenfalls drei SMN2-Kopien. Er konnte bis zu einem Alter von sechs Monaten
die Beine und den Kopf heben und die Flasche halten. Außerdem war es ihm noch einige Zeit
länger möglich, die Arme zu heben und den Kopf zu drehen. Der Patient wies einen milden Verlauf
auf. Die erste Pneumonie, die zu respiratorischem Versagen und nichtinvasiver, intermittierender
CPAP-Beatmung führte, erlitt er im Alter von einem Jahr und drei Monaten. Es folgten weitere
Pneumonien, die die respiratorische Funktion derart einschränkten, dass Intubationen notwendig
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wurden. Der Patient konnte aber immer wieder derart entwöhnt werden, dass eine intermittierende
nichtinvasive Beatmung ausreichte. Seit einem Alter von zwei Jahren und zehn Monaten erhielt er
VPA. Ab einem Alter von drei Jahren und einem Monat wurde er über eine Sonde ernährt. Zum
Zeitpunkt der Datenerhebung war er vier Jahre und sieben Monate alt. Auch die medikamentöse
Behandlung dieses Patienten wird in Kapitel 4.3.1 beschrieben.
Unerwünschte Wirkungen der Beatmung
Die Eltern wurden befragt, ob es bei ihren Kindern unter Beatmung zu
Nebenwirkungen, insbesondere des vegetativen Nervensystems, gekommen war. Nur
bei einem Kind (A-10) gaben die Eltern keine unerwünschten Wirkungen an. Vier
Kinder (A-07, A-20, A-12, A-36) wiesen eine Bradykardie oder Tachykardie auf. Bei
zwei Patienten kam es zu Blutdruckschwankungen (A-20, A-12), sechs schwitzten
vermehrt (A-07, A-20, K-11, A-12, K-14, A-32). Die Arztbriefe wurden auf weitere
Komplikationen der Beatmung hin überprüft. Von den vier Kindern, die über längere
Zeit nichtinvasiv beatmet wurden, wurden bei einem Kind (Nr. A-36) mehrfach
Druckstellen in der Nasenregion angegeben. Bei einem (A-32) der drei Kinder, die
mit einem Tracheostoma versorgt worden waren, war es dem Kind im Alter von
drei Jahren noch nicht möglich, zu sprechen. Zwei Kinder (A-07, A-32) zeigten
mehrfache Infektionen an der Tracheostoma-Eintrittstelle und ein Kind (A-32) wies
Hypersekretion nach Intubation auf, die sich aber nach Atropingabe etwas und nach
Durchführung der Tracheostomie wesentlich besserte. Ein Patient (A-07) wies ein
kleines Granulom an der Tracheostoma-Eintrittsstelle auf. Bei allen Patienten kam es
trotz Beatmung zu Sättigungsabfällen, die zum Teil mit Zyanose, Benachrichtigung
des Notarztes und stationären Aufenthalten einhergingen.
4.1.2 Pneumonien
Im Laufe ihres Lebens bzw. vor einem eventuellen Beginn der Dauerbeatmung
erlitten 38 Kinder mindestens eine Pneumonie, 27 Kinder erlitten keine und
bei einem Kind liegen uns keine Angaben vor. Es wurden nur die ärztlich
gesicherten und behandlungsbedürftigen Pneumonien gewertet. Auf Abbildung
4.10 ist das Überleben bis zum Beginn der Dauerbeatmung/ Tod aller Kinder
mit und ohne Pneumonie im Vergleich dargestellt. Kinder, die erst nach Beginn
der Dauerbeatmung an der ersten Pneumonie erkrankten, werden als nicht
erkrankt gewertet. Die Kurven unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,079). Das
mediane/mittlere (range) Alter bei Tod bzw. Datenerhebung betrug bei den Kindern
mit Pneumonie 6,3/8,3 (1,6-34,0) Monate und bei den Kindern ohne Pneumonie
5,6/6,1 (0,0-18,8) Monate. Die Kinder erkrankten im Median/Mittel (range) mit
5,9/6,9 (1,0 - 28,2) Monaten an ihrer ersten Pneumonie und lebten dann noch 1,4/4,0
(0,0 - 40,1) Monate bis zu ihrer Dauerbeatmung / Tod bzw. bis zum Zeitpunkt der
Datenerhebung.
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Abbildung 4.10: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben aller Kinder bis zum
Beginn der Dauerbeatmung/Tod, die mindestens eine Pneumonie
erlitten haben, im Vergleich zu denen ohne Pneumonie (von n=66
Kindern: n=38 mindestens eine Pneumonie, n=27 keine Pneumonie,
n=1 keine Angabe)
4.1.3 Medikation ausschließlich VPA
Ein Großteil der Kinder wurde mit verschiedenen Medikamenten behandelt. Es
wurden sowohl Antibiotika als auch andere Medikamente gegeben. Diese wurden
in die Gruppen Bronchiolytika/Expektorantien, Magen-Darmmittel, Opioid- und
Nichtopioid-Analgetika, Corticosteroide, Laxantien, Psychopharmaka und Diuretika
unterteilt. Außerdem wurde die Behandlung mit VPA und Carnitin untersucht. Die
Ergebnisse zur VPA-Behandlung werden in Kapitel (4.3) erläutert.
Auf Abbildung 4.11 sind die Häufigkeiten dargestellt, mit denen
die behandelten Aachener Kinder die einzelnen Medikamente erhielten.
Bronchiolytika/Expektorantien wurden dem größten Anteil der Kinder verabreicht.
Diese erhielten 35% der behandelten Kinder. Es folgte die Gruppe der
Magen-Darm-Mittel (30%).
Da die Bronchiolytika die häufigste Gruppe ausmachten, wurde auf Abbildung
4.13 das Überleben der Kinder mit und ohne dieser Behandlung dargestellt. Es
ergab sich kein signifikanter Unterschied (p=0,159). Die Kinder mit Behandlung
überlebten allerdings wieder länger als diejenigen ohne (Median/Mean (Range)
Behandelte: 6,5/16,2 (4,4-55,1) Monate, Unbehandelte: 6,1/7,4 (0,0-29,8) Monate).
In Abbildung 4.12 wurden zwei Kaplan-Meier Überlebenskurven der Kinder
mit medikamentöser Behandlung und ohne Behandlung gegenübergestellt. Hierbei
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Abbildung 4.11: Verteilung der Medikamente (ausgenommen Antibiotika und VPA)
bei den 20 behandelten Aachener Kindern (Mehrfachnennungen
möglich)
handelte es sich um alle erfassten Medikamente ausgenommen Antibiotika und
VPA. Dabei wurden nur Aachener Kinder berücksichtigt, da die Angaben der
Kölner Kinder in dieser Hinsicht lückenhaft waren. Von den 35 Aachener Kindern
bekamen 20 (57%) derartige Medikamente, 13 (37%) erhielten keine und von zwei
Kindern (6%) lagen keine Angaben vor. Es wurde das Überleben bis zum Beginn der
Dauerbeatmung bzw. Tod dargestellt. Es wurden nur die Kinder, die zum Zeitpunkt
der Datenerhebung noch lebten, ab diesem Punkt zensiert. Die Überlebenskurven
unterschieden sich nicht signifikant (p=0,191). Allerdings lebten die Kinder mit
medikamentöser Behandlung (Median/Mean (Range) Überleben: 6,3/11,3 (1,6-55,1)
Monate) etwas länger als die Kinder ohne Behandlung (Median/Mean (Range):
6,0/6,1 (0,0-19,0) Monate).
Des Weiteren wurde die Behandlung mit Antibiotika überprüft. Insgesamt
erhielten 40 Kinder im Laufe ihres Lebens bzw. vor eventuell erfolgter
Dauerbeatmung zu mindestens einem Zeitpunkt Antibiotika, 24 Kinder wurden nicht
damit behandelt und bei zwei Kindern lagen keine Angaben vor. Auf Abbildung
4.14 ist das Überleben der Kinder mit und ohne Antibiotikabehandlung bis zum
Beginn der Dauerbeatmung / Tod im Vergleich dargestellt. Kinder, die erst nach
Beginn der Beatmung mit Antibiotika behandelt wurden, wurden als nicht behandelt
gewertet. Die Kurven unterscheiden sich signifikant (p=0,023). Median/Mean-Werte
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Abbildung 4.12: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben bis zum Tod/Beginn
der Dauerbeatmung der Kinder mit medikamentöser Behandlung
(ausgenommen Antibiotika und VPA) im Vergleich zu denen ohne
medikamentöse Behandlung (von n=35 Kinder: n=20 Medikamente
bekommen, n=13 keine Medikamente, n=2 keine Angabe)
Abbildung 4.13: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der Aachener Kinder,
die zu mindestens einem Zeitpunkt Bronchiolytika/ Expektorantien
erhielten (n=7) im Vergleich zu denen, die niemals damit behandelt
wurden (n=26)- (n=2 Kinder: keine Angabe über nichtantibiotische
Therapie)
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Abbildung 4.14: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben aller Kinder bis
Beginn der Dauerbeatmung/Tod mit (n=40) und ohne (n=24)
Antibiotikabehandlung - (n=2: keine Angabe)
(Range) für das Überleben bis zum Zeitpunkt der Dauerbeatmung / Tod
bzw. der Datenerhebung betrugen 8,0/10,9 (0,5-55,1) Monate bei den Kindern
mit Antibiotikabehandlung und 5,2/5,5 (0,0-18,8) Monate für die Kinder ohne
Behandlung. Von den 40 Kindern, die mit Antibiotika behandelt wurden, erhielten 37
diese (zum Teil unter anderem) auf Grund von Pneumonien. Drei Kinder erhielten
Antibiotika ohne eine Pneumonie erlitten zu haben (bei Scharlach der Schwester,
bei V.a. Sepsis). Bei einem Kind führte die Pneumonie durch Ateminsuffizienz
unmittelbar zum Tod. Dieses Kind wurde nicht antibiotisch behandelt.
Auf Abbildung 4.15 ist die Verteilung der Antibiotika dargestellt. Es wurden nur
die Antibiotika betrachtet, die vor Beginn der Dauerbeatmung gegeben wurden. Am
häufigsten (62,5%) wurden Cephalosporine verwendet. Es folgten Penicilline mit
25,0% und Makrolidae mit 22,5%.
Für die Kinder, die mit VPA behandelt wurden, ist die weitere Medikation in
Kapitel 4.3.1 genauer beschrieben.
4.1.4 Magensonde
Probleme beim Füttern und Schlucken traten bei 60 (91%) der Patienten auf. Es
erhielten 46 Patienten (70%) eine nasale Magensonde und drei (5%) ein Gastrostoma
vor Beginn der Dauerbeatmung/Tod bzw. Zensierung aufrund von VPA-Behandlung.
Die Periode zwischen Sondierung und Erreichen des Studienendpunkts reichte von
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Abbildung 4.15: Antibiotikaverteilung (Anteil der Kinder von n=40, die mit
Antibiotika behandelt wurden) - (n=24 keine Antibiotikatherapie,
n=2 keine Angabe)- (Mehrfachnennungen möglich)
wenigen Stunden bis zu elf Monaten. In Abbildung 4.16 ist das Überleben der
Kinder mit und ohne Sondierung dargestellt. Die Kurven kreuzen sich, es gibt keinen
signifikanten Unterschied im Überleben (p=0,395).
4.2 Genotyp und Phänotyp (SMN2)
Vier Patienten (6%) wiesen eine SMN2-Kopie, 57 Patienten (86%) zwei
SMN2-Kopien und fünf Patienten (8%) drei SMN2-Kopien auf.
Auf Abbildung 4.17 ist das Überleben der Kinder mit zwei und drei
Kopien bis zum Beginn der Dauerbeatmung bzw. Tod als Kaplan-Meier Kurve
dargestellt. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten der beiden Gruppen unterscheiden
sich signifikant (p=0,000). Alle vier Kinder mit einer SMN2-Kopie waren ab Geburt
beatmungspflichtig. Daher werden sie in diesem Diagramm nicht dargestellt.
Auf Abbildung 4.18 sind die Medianwerte für das Alter bei Krankheitsbeginn und
Beginn der Dauerbeatmung bzw. Tod der 57 Kinder dargestellt, die bis zu dem
Zeitpunkt nicht mit VPA behandelt wurden. Von den 50 unbehandelten Kindern
mit zwei SMN2-Kopien war eins zum Zeitpunkt der Befragung 10,4 Monate alt
und noch nicht dauerbeatmet. Dieses Kind wurde bei der Berechnung des Wertes
für den Beginn der Dauerbeatmung/Tod nicht beachtet. Der Wert für Beginn der
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Abbildung 4.16: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben aller Kinder bis zum
Beginn der Dauerbeatmung/Tod mit (n=49) und ohne (n=17)
Magensonde
Abbildung 4.17: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der Kinder
nach SMN2-Kopien (n=66; n=4 Kinder mit 1 SMN2-Kopie:
Dauerbeatmung ab 1. Lebenstag, daher in diesem Diagramm nicht
dargestellt)
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Dauerbeatmung bzw. des Todes bei drei SMN2-Kopien ist künstlich. Nur ein Kind
war zum Zeitpunkt der Befragung (ab einem Alter von 19 Monaten) dauerbeatmet.
Die beiden anderen waren 10,1 und 18,8 Monate alt.
Abbildung 4.18: Medianes Alter Krankheitsbeginn und Beginn der Dauerbeatmung/
Tod abhängig von der SMN2-Kopienzahl (unbehandelte Kinder)
4.2.1 Eine SMN2-Kopie
Ein Junge und drei Mädchen wiesen nur eine SMN2-Kopie auf. Der
Krankheitsverlauf dieser vier nicht verwandten Patienten war besonders schwer
mit pränatalem Krankheitsbeginn, Kontrakturen und respiratorischem Versagen ab
Geburt (Tabelle 4.1). Die Kinder überlebten nur wenige Monate. Alle vier waren
von mechanischer Beatmung abhängig. Drei Kinder wiesen Herzdefekte auf, die
nicht durch intrauterine Muskelschwäche, respiratorische Insuffizienz bei Geburt
oder andere Gründe erklärt werden konnten. Drei Kinder (A-04, A-19, K-22) wurden
vom ersten Lebenstag an über eine Magensonde ernährt. Bei einem Kind (K-04) war
dies nicht erforderlich. In Tabelle 4.1 sind die wichtigsten Fakten zu den Kindern
mit einer SMN2-Kopie dargestellt.
Fallbericht einer Patientin mit einer SMN2-Kopie und schwerer SMA I
Auf Abbildung 4.19 ist eins (A-19) der vier Kinder zu sehen. Bei diesem Mädchen war die
faciale Muskulatur mitbeteiligt, sie zeigte keine Mimik. Kontrakturen, vor allem der Kniegelenke,
waren zu sehen, die Form des Thorax’ war noch normal. Die Patientin war schon während der
Schwangerschaft durch fetale Arrythmien ab der 37. SSW und Polyhydramnion aufgefallen. Sie
wurde nach 40 SSW mittels Sectio geboren. Die Patientin zeigte bei Geburt keine Spontanatmung,
sodass sie intubiert und beatmet wurde. Sie erhielt am ersten Lebenstag eine Magensonde. Das
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Mädchen konnte weder Kopf noch Extremitäten bewegen. Eltern und Ärzte entschieden sich
gemeinsam für eine Beendigung der Intensivmaßnahmen, sodass die Patientin im Alter von 18
Tagen verstarb.
Abbildung 4.19: Mädchen mit schwerer SMA I (1 SMN2-Kopie)
Kongenitale Herzfehler
Von den vier Patienten mit einer SMN2-Kopie wiesen drei atrioventrikulare
Septumdekfekte (AVSD) auf (Tabelle 4.1). Diese konnten nicht durch intrauterine
Muskelschwäche, respiratorische Insuffizienz oder andere Gründe erklärt werden.
Eine bei drei Patienten durchgeführte Analyse der Metaphasechromosomen
führte zu normalen Ergebnissen. Bei Patient K-22 ergaben routinemäßige
Chromosomenanalysen normale Resultate in 62 Metaphasen. Zytogenetische
Analysen der Interphase-Chromosomen per Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung
zeigten zwei Signale für Chromosom 21 bei 91/100, drei Signale bei 6/100, vier
Signale bei 1/100 und 1 Signal bei 2/100 analysierten Nuclei von Lymphozyten.
Diese Ergebnisse wurden als nicht statistisch signifikant gewertet, um ein Trisomie
21-Mosaik diagnostizieren zu können. Bei sechs von 56 Patienten mit zwei
SMN2-Kopien wurden kleine Herzfehler berichtet, die aber spontan verschwanden:
vier Patienten hatten ein persistierendes Foramen ovale (PFO; bei einem Kind war
es mit einem hypertrophen Septum assoziiert), ein Patient wies einen persistierenden
Ductus arteriosus (PDA) auf, dieser war bei einem anderen Patienten mit einem PFO
kombiniert. Bei einer Patientin, die ansonsten einen klassischen SMA I-Phänotyp
zeigte und mit elf Monaten starb, wurde ein kleiner apikaler Ventrikelspetumdefekt
(VSD) zusammen mit einem PDA diagnostiziert. Sie war das Kind konsanguiner
Eltern, die vier andere Kinder durch vermeintlichen plötzlichen Kindstod verloren
hatten. Bei den fünf Patienten mit drei SMN2-Kopien waren keine kardialen
Malformationen dokumentiert. Zusammenfassend kann man sagen, dass von den
vier Patienten mit nur einer SMN2-Kopie drei hämodynamisch relevante Defekte
des atrioventrikularen Septums aufwiesen.
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Tabelle 4.1: Klinische Details der 4 Patienten mit homozygoter SMN1-Deletion und nur 1 SMN2-Kopie
Patient,
Geschlecht
Schwangerschaft Art der
Geburt
(SSW)
AtemversagenGelenkkontrakturen Alter
Tod (d)
Herzfehler zusätzliche Befunde
K-22,m Polyhydramnion,
reduzierte fetale
Bewegungen
spontan
(37)
Geburt Hüfte, Knie,
Fußgelenk, Ellbogen,
Handgelenk
9 großer sinus
venosus ASD,
mehrere VSD,
PDA
Vierfingerfurche an beiden
Händen, schräggestellte
Lidspalten, Chromosomen
normal*
A-04,w Polyhydramnion,
reduzierte fetale
Bewegungen
spontan
(41)
Geburt Knie, Fußgelenk,
Ellbogen, Handgelenk
11 gemeinsamer
Vorhof, PDA
Chromosomen normal
A-19,w Polyhydramnion,
fetale
Arrythmien ab
37.SSW
primäre
Sectio
Geburt Knie, Fußgelenk 18 - Blasenparalyse,
Tachykardie, Bradykardie
K-04,w normal sekundäre
Sectio
Geburt - 122 großer ASDII,
subaortaler
VSD, dilatierter
rechter Ventrikel
fehlender Lidschluss,
Chromosomen normal
SSW: Schwangerschaftswoche, ASD: Atriumseptumdefekt, VSD: Ventrikelseptumdefekt, PDA: persistierender ductus arteriosus, w: weiblich,
m: männlich (* = siehe Text)
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4.2.2 Zwei SMN2-Kopien
Der größte Anteil der Kinder wies zwei SMN2-Kopien auf (86%). Der
Krankheitsverlauf innerhalb dieser Gruppe war sehr unterschiedlich. Nur 7% der
Kinder konnten den Kopf heben. Das mediane/mittlere Alter bei Krankheitsbeginn
betrug 1,2/1,3 Monate. Bei Erreichen des Studienendpunktes waren die Kinder
im Median/Mittel 6,5/7,8 Monate (0,5-30 Monate) alt. Der Schweregrad der
Krankheitsverläufe der Patienten mit zwei SMN2-Kopien zeigte das komplette
Spektrum der SMA-Subtypen. Es gab sowohl Kinder, die neonatal respiratorische
Probleme sowie eine Arthrogryposis multiplex congenita aufwiesen und früh starben
(Abb. 4.20) als auch solche mit stabilem, langsamen Krankheitsverlauf (Abb. 4.21),
der dem der Kinder mit drei SMN2-Kopien ähnelte.
Fallberichte von zwei Kindern mit zwei SMN2-Kopien
In Tabelle 4.2 ist der Krankheitsverlauf von zwei Kindern mit zwei SMN2-Kopien dargestellt.
Es handelt sich um zwei Mädchen, die einen sehr unterschiedlichen Krankheitsverlauf zeigten.
Kind A-13 wurde mit einem Gestationsalter von genau 42 Wochen geboren. Während der
Schwangerschaft war es zu Blutungen gekommen und die Kindsbewegungen waren reduziert. Schon
ab der Geburt war die Muskelhypotonie an Armen und Beinen deutlich zu erkennen. Sie zeigte
keine Spontanmotorik, lediglich die Finger konnte die Patientin bewegen. Stillen war nicht möglich,
aber sie trank sehr gut aus der Flasche. Im Alter von einem halben Monat verschlechterte sich
die Atemfunktion. Die Patientin wurde für kurze Zeit mit Sauerstoff versorgt. Sie starb wenig
später. Das Kind ist auf Abbildung 4.20 zu sehen. Das zweite Kind (A-12, Abbildung 4.21)
zeigte einen deutlich milderen Verlauf der Krankheit. Es wurde nach 37 SSW spontan geboren.
Die Schwangerschaft wurde durch Blutungen und vorzeitige Wehen kompliziert. Die Mutter gab
verminderte Kindsbewegungen an. Das Kind entwickelte sich zunächst unauffällig. Es konnte Arme
und Beine heben und den Kopf drehen. Bei der U3 fiel zum ersten Mal eine muskuläre Hypotonie
auf. Die motorischen Funktionen wurden schwächer. Kopfheben war nie möglich. Mit vier Monaten
wurde ein individueller Heilversuch mit VPA begonnen. Sie wurde kurz vor dem Tod des Mädchens
wieder abgesetzt. Mit 16 Monaten bekam die Patientin eine Magensonde. Sie verstarb im Alter von
fast 30 Monaten an respiratorischer Insuffizienz.
Tabelle 4.2: Krankheitsverlauf bei zwei SMN2-Kopien - Fallbeispiele
A-13 A-12
Krankheitsbeginn Geburt 2 Monate
Alter Tod 0,5 Monate 30 Monate
erschwerte Atmung 0,5 Monate 27 Monate
Magensonde keine 16 Monate
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Abbildung 4.20: Zwei SMN2-Kopien: Kind A-13 (besonders schwerer Verlauf)
Abbildung 4.21: Zwei SMN2-Kopien: Kind A-12 (relativ leichter Verlauf)
4.2.3 Drei SMN2-Kopien
Die fünf (8%) Patienten mit drei SMN2-Kopien von mindestens Exon 7 hatten
einen Krankheitsbeginn zwischen zwei und 4,5 Monaten (Median/Mittel = 3,5/3,4
Monate) und eine wesentlich bessere Prognose. Alle Patienten konnten den Kopf
zumindestens für einen kurzen Zeitraum heben. Ein Patient (A-32) wurde ab einem
Alter von 19 Monaten beatmet. Zum Zeitpunkt der Befragung war er vier Jahre
alt (Abbildung 4.22, Alter 5 Jahre). Die anderen Kinder lebten zum Zeitpunkt
der Befragung noch. Sie waren 10 - 55 Monate alt (medianes/mittleres Alter
30,1/31,4 Monate). Ein Patient (A-36) wurde ab einem Alter von 15 Monaten nachts
nichtinvasiv beatmet. Die verbleibenden drei Patienten hatten bis zu einem Alter
von zehn, 19 und 41 Monaten keine Atemhilfe, und es war auch keine Unterstützung
der Ernährung erforderlich.
Fallberichte der Kinder mit drei SMN2-Kopien
In Tabelle 4.3 ist der Krankheitsverlauf der fünf Kinder mit drei SMN2-Kopien dargestellt. Es
handelt sich um vier Jungen und ein Mädchen (Kind K-06).
Patient A-32 wurde spontan in der 39. SSW geboren. Die Schwangerschaft war unauffällig
verlaufen. Im Alter von drei Monaten fiel eine reduzierte Aktivität der Arme und Beine auf, die
vorher normal gewesen war. Der Kopf konnte zu diesem Zeitpunkt nicht gehoben, aber gedreht
werden. Die Atmung des Patienten war ab einem Alter von 13 Monaten erschwert, ab 19 Monaten
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Abbildung 4.22: Kind mit drei SMN2-Kopien (fünf Jahre alt): Patient A-32
war er beatmungspflichtig. Mit 21 Monaten wurde eine VPA-Behandlung begonnen, die zum
Zeitpunkt der Befragung weiterhin erfolgte. Der Patient war zu diesem Zeitpunkt drei Jahre und elf
Monate alt. Auf Abbildung 4.22 ist dieses Kind mit deutlichen sekundären Kontrakturen zu sehen.
Patient A-36 wurde nach einer unauffälligen Schwangerschaft spontan geboren. Über das
Gestationsalter wurde keine Angabe gemacht. Auch bei diesem Patienten verlief die Entwicklung
zunächst unauffällig. Im Alter von 3,5 Monaten fiel eine verminderte Bewegung der unteren
Extremität auf, die sich zunehmend auf die obere ausbreitete. Der Patient hatte keine Kopfkontrolle
und konnte keine Abstützreaktion in Bauchlage durchführen. Seit einem Alter von 15 Monaten
ist die Atmung des Jungen erschwert und er wird seitdem intermittierend beatmet. Im Alter von
34 Monaten wurde ein individueller Heilversuch mit VPA begonnen, der zu dem Zeitpunkt der
Befragung weiterhin erfolgte. Bei Datenerhebung war der Patient 55 Monate alt.
Patientin K-06 wurde nach einer unauffälligen Schwangerschaft mit 40 SSW geboren. Die
motorische Entwicklung verlief zunächst normal, mit 2,5 Monaten konnte sie den Kopf heben.
Im Alter von 4,5 Monaten fiel die Patientin durch verminderte Bewegungen und Schwäche beim
Kopfheben auf. Ernährung und Atmung waren bis zum Zeitpunkt der Befragung im Alter von zehn
Monaten unauffällig.
Patient K-09 wurde ebenfalls nach einer unauffälligen Schwangerschaft mit 41 SSW geboren. Er
fiel im Alter von zwei Monaten durch eine verminderte Aktivität und ein schwaches Kopfheben auf.
Atmung und Ernährung waren bis zum Zeitpunkt der Befragung im Alter von 19 Monaten nicht
erschwert.
Bei Patient K-45 wurde im Verlauf der Schwangerschaft der Verdacht auf Fehlbildungen der
Extremitäten gestellt. Ansonsten verliefen Schwangerschaft und Geburt unauffällig, das Kind wurde
mit 39 SSW geboren. Es war zunächst unauffällig. Es drehte sich, stützte sich in Bauchlage ab und
konnte den Kopf heben. Im Alter von vier Monaten fiel der Patient auf, da er weniger motorische
Aktivität zeigte und die Fähigkeit den Kopf zu heben verlor. Die Atmung verschlechterte sich ab
einem Alter von 13 Monaten im Rahmen von Pneumonien, sodass eine Sauerstoffvorlage notwendig
wurde. Bis zum Zeitpunkt der Befragung im Alter von 41,5 Monaten war aber keine weitere
Atemhilfe notwendig. Mit der Ernährung gab es keine Probleme. Im Alter von 26 Monaten wurde
eine Behandlung mit VPA begonnen, die zum Zeitpunkt der Befragung weiter fortgeführt wurde.
4.3 Valproinsäure
Von den 66 Patienten wurden zehn (15,2%) mit VPA behandelt. Von diesen besaßen
sieben Patienten zwei SMN2-Kopien, drei hatten drei SMN2-Kopien. Sechs Kinder
waren männlich. Bei einem Kind (A-32) begann die VPA-Behandlung erst nach
Beginn der Dauerbeatmung. In Abbildung 4.23 ist das Überleben der Kinder mit und
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Tabelle 4.3: Krankheitsverlauf bei drei SMN2-Kopien - Fallbeispiele
A-32 A-36 K-06 K-09 K-45
Krankheitsbeginn (Monate) 3 3,5 4,5 2,0 4,0
Beatmungsabhängigkeit (Monate) 19 - - - -
Alter (Monate) 47 55 10 19 41,5
erschwerte Atmung (Monate) 13 15 - - 13
Magensonde 20 37 - - -
Beginn Valproinsäure (Monate) 21 34 - - 26
ohne VPA-Behandlung bis zum Beginn der Dauerbeatmung bzw. Tod dargestellt.
Daher gehört Kind A-32 hier in die Gruppe der unbehandelten Kinder. Die
Kurven unterscheiden sich signifikant (p=0,000). Der Beginn der VPA-Behandlung
ist mit Hilfe von Pfeilen dargestellt, sodass dieses Alter und das Überleben mit
VPA-Behandlung abgelesen werden können.
Auf Abbildung 4.24 sind die Medianwerte für Krankheitsbeginn und Tod für die
nicht behandelten und behandelten Kinder, sowie des Beginns der Behandlung mit
VPA dargestellt. Auch bei allen im Folgenden angegebenen Werten handelt es sich
um Mediane. Die Spannweite ist in Klammern angegeben. Der Krankheitsbeginn
bei den nicht behandelten Kindern lag bei einem Monat (Geburt bis 4,5 Monate)
und bei den behandelten Kindern bei 2,6 Monaten (Geburt bis vier Monate).
Die nicht behandelten Kinder starben mit 5,5 Monaten (null bis 13,5 Monate),
fünf der nicht behandelten Kinder lebten zur Zeit der Datenerhebung noch. Sie
waren zehn, zehn, 19, 41 und 65 Monate alt. Die VPA-Behandlung wurde mit 7,5
Monaten (drei bis 34 Monate) begonnen und dauerte 10,5 Monate an (ein bis 26
Monate), wobei vier der behandelten Kinder zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
lebten (Kind A-10, A-32, A-36, K-45) und drei von ihnen auch weiterhin mit VPA
behandelt wurden. Sie waren 20, 47, 55 und 42 Monate alt. Die sechs behandelten
Kinder, die bereits tot waren, starben im Median mit 12,7 Monaten (neun bis 30
Monate). Krankheitsbeginn und Alter bei Tod bzw. Zensierung wurden mit Hilfe
des Mann-Whitney-U-Tests verglichen. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied
sowohl beim Krankheitsbeginn als auch beim Überleben der Kinder mit und ohne
VPA-Behandlung.
In Tabelle 4.4 sind für die zehn Kinder, die mit VPA behandelt wurden, zum einen
Atelektasen und Pneumonien und zum Anderen die Zeiträume vor, während und
nach VPA-Behandlung dargestellt. Die Angaben über Atelektasen und Pneumonien
stammen aus den Arztbriefen der Patienten. Es wurden nur solche gewertet, die
ärztlich gesichert waren. Den Eltern wurde im Fragebogen die Möglichkeit gegeben,
einzuschätzen, ob sich der Krankheitsverlauf durch die VPA-Therapie verändert
hätte.
Bei einer VPA-Therapie ist ein Spiegel von 70-120 mg/l anzustreben. Dazu
wird sie bei Kindern normalerweise mit 20-30 mg/kgKG/d dosiert. Die Angaben
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Abbildung 4.23: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben bis Dauerbeatmung/
Tod mit und ohne VPA-Behandlung (Pfeil = Beginn der
VPA-Behandlung)
Tabelle 4.4: VPA-Behandlung und Pneumonien bzw. Atelektasen
Kind Zeitraum vor
Behandlung
Zeitraum mit
Behandlung
Zeitraum nach
Behandlung
Mo At Pn Mo At Pn Mo At Pn
A-24 3 0 0 14 3 4 2 0 0
A-12 4 0 0 25 1 1 1 0 0
K-40 5 1 1 7 0 0 0 - -
K-44 6 0 0 4 1 1 0 - -
A-10 7 0 0 2 0 1 4 1 0
K-41 8 0 0 1 0 1 0 - -
A-20 9 0 1 4 1 1 0 - -
A-32 21 1 1 26 0 2 0 - -
K-45 26 ? 2 16 ? 1 0 - -
A-36 34 3 4 21 4 3 0 - -
Mo = Zeitraum (Monate), At = Atelektasen, Pn = Pneumonien
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Abbildung 4.24: Krankheitsbeginn und Lebensdauer der mit VPA behandelten und
der nicht behandelten Kinder
über Dosierungen und/oder erreichte Spiegel bei den einzelnen Kindern sind den
Fallberichten zu entnehmen. Insgesamt lag bei keinem der Kinder der Blutspiegel
für die gesamte Behandlungszeit im angestrebten Bereich (bei vier Kindern liegen
allerdings keine Angaben über Blutspiegelkontrollen vor). Bei zwei Kindern lag
der Spiegel immer unter dem Zielbereich und bei vier Kindern war er zum Teil
darin, zum Teil aber auch darunter oder sogar darüber. Es wurden vier Kinder mit
einer VPA-Dosis von 20-30 mg/kgKG/d behandelt, bei einem Kind lag die Dosis
darunter, bei einem Kind darüber, bei zwei Kindern variierte die Dosis zwischen
disem Bereich und einer höheren bzw. niedrigeren Dosierung. Bei zwei Kindern liegen
keine Angaben über die Dosierung pro Körpergewicht vor, da das Köpergewicht der
Kinder in den Arztbriefen nicht dokumentiert wurde.
4.3.1 Fallberichte VPA-behandelter Kinder
Im Folgenden sind die einzelnen Krankheitsverläufe der Kinder mit VPA-Behandlung dargestellt.
Die Kinder sind aufsteigend nach Beginn ihrer Behandlung sortiert.
Patient A-24 (zwei SMN2-Kopien) wurde nach 40 SSW geboren. In der Schwangerschaft zeigte
er verminderte Kindsbewegungen. Er fiel von Geburt an durch Hypoaktivität auf. Zwischen einem
Alter von zwei und 14 bzw. 15 Monaten war es ihm möglich, den Kopf zu drehen und die Unterarme
zu heben. Die übrigen erfassten motorischen Meilensteine erreichte er nie. Die Ernährung war ab
der ersten Woche erschwert, sodass der Patient im Alter von einem Jahr eine Magensonde erhielt.
Auch die Atmung war schon mit einem Monat erschwert, beatmet wurde er aber nie. Wie Tabelle
4.4 und Abbildung 4.25 zu entnehmen ist, wurde der Patient ab einem Alter von drei Monaten
für 14 Monate mit VPA und Carnitin behandelt. Die Mutter gab an, dass sie zur Beeinflussung
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des Krankheitsverlaufs durch VPA keine Angaben machen könnte, da sie keinen Vergleich habe,
wie die Krankheit sonst verlaufen wäre. Von ärztlicher Seite ist dokumentiert, dass der Patient
nach Beginn der Therapie zunächst unter rezidivierendem Erbrechen litt. Nach Umstellung des
ursprünglichen Präparates auf Ergenyllösung, hätte er diese aber gut vertragen. Es wurden keine
Angaben dazu gemacht, ob sich die motorische Funktion unter der Therapie besserte. Während der
vierzehnmonatigen Behandlung erlitt der Patient vier Pneumonien, von denen drei mit Atelektasen
einhergingen. Im Rahmen dieser Pneumonien und auch in den Zeiträumen dazwischen wurde
er mit Antibiotika (Aminoglycoside, Cephalosporine und Makrolidae) behandelt. Des Weiteren
erhielt er im Alter von 13 sowie von 14 bis 17 Monaten Bronchiolytika bzw. Expektorantien,
ebenfalls mit 13 Monaten Cortikosteroide sowie im Alter von 17 Monaten Magen-Darm-Mittel und
Nichtopioid-Analgetika. Im Alter von 19 Monaten wurde die Behandlung beendet, zwei Monate
später starb der Patient. Die VPA-Dosierung wurde im Verlauf wegen erniedrigter VPA-Spiegel im
Blut immer wieder erhöht: Für die ersten fünf Monate liegen keine Angaben zur Doesierung vor.
Es wird aber in einem Arztbrief erwähnt, dass die Spiegel zu niedrig gewesen seien. Fünf Monate
nach Beginn der Therapie wurde die Dosierung auf 2 x 0,5 ml Ergenyllösung (=2 x 150 mg VPA)
pro Tag gesteigert. Drei Monate später (VPA-Dosierung inzwischen auf 2 x 0,6 ml = 2 x 180 mg
= 50 mg/kgKG/d gesteigert) wurde ein VPA-Spiegel im Blut von 60 mg/l gemessen. Daraufhin
Steigerung der Dosierung auf 2 x 0,7 ml (=2 x 210 mg = 75 mg/kgKG/d). Darunter kam es
paradoxerweise zu einem Abfall des Spiegels auf 46 mg/l. Neun Monate nach Beginn der Therapie
(VPA-Spiegel erst 131 mg/l, dann 71 mg/l) erfolgte eine weitere Steigerung der Dosierung auf 2
x 0,9 ml (=2 x 270 mg = 73 mg/kgKG/d). Unter dieser Dosierung wurde einen Monat später
ein Blutspiegel von 57 mg/l gemessen, daraufhin erolgte eine Steigerung der VPA-Dosis auf 2 x
1,0 ml (=2 x 300 mg = 75 mg/kgKG/d). Elf Monate nach Beginn der Behandlung Messung eines
VPA-Spiegels von 66 mg/l, daraufhin weitere Dosissteigerung auf 2 x 1,2ml (=2 x 360 mg = 86
mg/kgKG/d). Nach drei Monaten wurde unter dieser Dosierung ein Spiegel von 34 mg/l gemessen.
Daraufhin erfolgte eine erneute Dosissteigerung auf 2 x 1,5ml (=2 x 450 mg). Wenig später wurde
die VPA-Therapie beendet.
Auch Patientin A-12 wurde bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben. Ihr Krankheitsbeginn lag
bei einem Alter von zwei Monaten und äußerte sich durch Hypoaktivität, Hypotonie und
Kopfheben-Schwäche. Ab einem Alter von vier Monaten wurde sie mit VPA behandelt. Laut Angabe
der Eltern verbesserte sich die Beweglichkeit und Kraft des Kindes bis zu einem Alter von 17
Monaten. In den Arztbriefen wurde die Aussage der Eltern wiedergegeben, von ärztlicher Seite wird
keine Stellung dazu bezogen. Die VPA-Therapie hätte laut ärztlichem Befund keine Nebenwirkungen
hervorgerufen. Es wurde aber auf rezidivierende Infekte mit starker Verschleimung hingewiesen.
Die Behandlung wurde kurz vor dem Tod der Patientin im Rahmen respiratorischer Insuffizienz
bei Pneumonie im Alter von 28 Monaten beendet. Wegen der Pneumonie erhielt die Patientin
Aminoglycoside, Cephalosporine und Makrolidae. Sie wurde invasiv beatmet (siehe Kapitel 4.1.1).
Mit 28,5 Monaten erhielt sie Kreatin und mit 29 Monaten wurde sie mit Gyrasehemmern behandelt.
Als weitere Medikation waren ab einem Alter von 19 Monaten Laxantien notwendig gewesen.
Die VPA-Behandlung wurde mit Orfirilsaft durchgeführt. Anfänglich wurden 5 mg/kgKG/Tag
verabreicht. Die Dosis wurde alle fünf Tage gesteigert bis zum Erreichen einer Zieldosis von 30
mg/kgKG/d nach etwa einem halben Monat. Bei der ersten Spiegelkontrolle einen Monat nach
Therapiebeginn lag dieser nach Angaben der Ärzte im therapeutischen Bereich (82 mg/l). Bei einer
weiteren Kontrolle etwa einen Monat später lag er unter dem therapeutischen Bereich (45 mg/l),
sodass die Dosis auf 2 x 2ml (=240 mg/d = 36 mg/kgKG/d) erhöht wurde. Daraufhin lag der
Spiegel eine Woche später wieder im angestrebten Bereich (77 mg/l). Bis zum Absetzen der VPA
wurde die Dosis nicht mehr verändert, da der Blutspiegel bei allen weiteren Messungen im (unteren)
Normbereich lag.
Patient K-40 (zwei SMN2-Kopien) fiel in der Schwangerschaft durch verminderte
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Kindsbewegungen und mit fast drei Monaten dadurch auf, dass er den Kopf nicht heben konnte.
Den Kopf drehen konnte der Patient bis zu einem Alter von acht Monaten und es war ihm auch
möglich, Arme und Beine zu heben. Im Alter von fünf Monaten erhielt er eine Magensonde.
Außerdem wurde zu diesem Zeitpunkt die VPA-Behandlung begonnen. Zusätzlich bekam er
Carnitin. Es wurden sowohl von elterlicher als auch von ärztlicher Seite keine Änderungen
des Krankheitsverlaufs nach Beginn der VPA-Therapie angegeben. Der Patient litt unter einer
Pneumonie und wurde mit Cephalosporinen und Betalactam-Antibiotika behandelt. Des Weiteren
erhielt er im Alter von fünf Monaten Sympathomimetika / Parasympatholytika sowie mit zwölf
Monaten Nichtopioid-Analgetika. Im Alter von zwölf Monaten wurde die Atmung deutlich erschwert
und der Patient verstarb. Er war nicht beatmet worden. Nach Eindosierung erhielt der Patient 3
x 9 Tropfen Ergenyllösung pro Tag, dies entspricht einer täglichen VPA-Dosis von etwa 400 mg.
Patientin K-44 (zwei SMN2-Kopien) wurde nach 39 SSW geboren. In der Schwangerschaft
war es zu Blutungen gekommen. Mit einem Monat fiel die verminderte Aktivität der Patientin
auf. Sie konnte lediglich den Kopf leicht drehen, alle anderen erfassten motorischen Funktionen
waren ihr nicht möglich. Im Alter von sechs bis zehn Monaten wurde sie mit VPA behandelt.
Gleichzeitig bekam sie Carnitin. Die Eltern gaben keine Veränderung des Krankheitsverlaufs an. In
den Arztbriefen ist zu lesen, dass die VPA-Therapie zunächst gut vertragen wurde. Nach etwa zwei
Monaten wurde allerdings bei einer laborchemischen Kontrolle eine Hyperammonämie festgestellt,
die nach Reduzierung der VPA-Dosis zurückging. Nach fast vier Monaten Behandlung wurde von
den Ärzten die Bilanz gezogen, dass der individuelle Heilversuch keinen positiven Effekt gezeigt
hatte. In diesem Zeitraum hatte sich die Ernährung verschlechtert, sodass die Patientin mit sieben
Monaten eine Magensonde erhielt. Auch die Atmung war ab einem Alter von acht Monaten
erschwert, sodass für einen kurzen Zeitraum eine nichtinvasive Beatmung notwendig wurde. Mit
neun Monaten erlitt sie eine Pneumonie, die mit Cephalosporinen behandelt wurde. Weiterhin
wurde sie im Alter von fast zehn Monaten mit einem Neuroleptikum sowie einem Benzodiazepin
behandelt. Die VPA-Therapie wurde mit einer Dosierung von 3 x 30mg (= 16 mg/kgKG/d)
begonnen (VPA-Blutspiegel: 58,5 mg/l) und innerhalb eines halben Monats auf 3 x 55mg (= 30
mg/kgKG/d) gesteigert. Nach etwa zwei Monten wurde die Dosis aufgrund einer Hyperammonämie
auf 3 x 40 mg (= 22 mg/kgKG/d) reduziert. Daraufhin wurde ein VPA-Blutspiegel von 61,64 mg/l
gemessen, der laut den Angaben des Arztbriefes im Zielbereich lag. Kurz vor dem Tod der Patientin
wurde die VPA-Dosierung nach Angaben der Mutter auf 3 x 20 mg reduziert.
Patientin A-10 (zwei SMN2-Kopien) wurde bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben. Sie wurde von
sieben bis neun Monaten mit VPA behandelt. Zusätzlich bekam sie Carnitin. Ihre Mutter gab an,
sie hätte das Gefühl gehabt, dass sich die Patientin in dieser Zeit verstärkt bewegt hätte, die
Atemfunktion aber verschlechtert und vor allem eine vermehrte Schleimproduktion stattgefunden
hätte. In den Arztbriefen sind keine Hinweise darauf zu finden, ob die VPA-Therapie einen
Erfolg zeigte. Die Therapie wurde nach 2 Monaten auf Grund einer Pneumonie mit akuter
respiratorischer Insuffizienz wieder beendet. Im Rahmen dieser Pneumonie wurde die Patientin
mit einem Penicillin behandelt. Des Weiteren erhielt sie ab diesem Alter Opioid-Analgetika.
Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die Patientin 20 Monate alt. Der letzte Arztbrief, der
vorlag, stammte allerdings von einem Zeitpunkt, als die Patientin 9,5 Monate alt war. Über die
darauffolgenden 10,5 Monate liegen keine Arztbriefe vor. Wie auch Kapitel 4.1.1 zu entnehmen
ist, wurde die Patientin von zehn bis 13 Monaten intermittierend und seitdem dauerbeatmet. Die
VPA-Behandlung wurde mit 0,5 ml Orfirilsaft abends begonnen und alle vier Tage um 0,5 ml
gesteigert, bis eine Zieldosis von 1 ml morgens und 1,5 ml abends (laut Angaben des Arztes = 21
mg/kgKG/d). Es liegen uns keine Werte bezüglich eventuell erfolgter Blutspiegelkontrollen vor.
Patientin K-41 (zwei SMN2-Kopien) wurde im Alter von 32 SSW geboren. In der
Schwangerschaft war es zu Blutungen gekommen. Im Alter von drei Monaten fiel sie durch
Hypoaktivität auf. Die Patientin konnte den Kopf schwach und die Arme heben. Mit acht
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Monaten erkrankte sie an einer Pneumonie und wurde antibiotisch mit Cephalosporinen, Penicillin
und Betalactamase-Inhibitoren und später mit Aminoglycosiden behandelt. Ebenfalls mit acht
Monaten wurde eine VPA-Behandlung begonnen. Die Patientin verstarb noch beim selben
Krankenhausaufenthalt, in dem die Therapie initiiert worden war, an respiratorischer Insuffizienz
in Folge der Pneumonie. Über eine Veränderung des Krankheitsverlaufs durch VPA wurde daher
von den Eltern keine Angabe gemacht. Kurz vor ihrem Tod erhielt die Patientin Opiod-Analgetika
sowie ein Neuroleptikum und Sympathomimetika/ Parasympatholytika. VPA wurde zunächst auf
5 mg/kgKG/d eindosiert und dann auf 15 mg/kgKG/d gesteigert. Es liegen keine Angaen über
eventuell erfolgte Blutspiegelkontrollen vor.
Patient A-20 (zwei SMN2-Kopien)wurde ebenfalls bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben.
Sein Krankheitsbeginn lag bei zwei Monaten und zeigte sich durch Hypoaktivität und
Hypotonie. Mit sieben Monaten wurde der Patient mit Laxantien sowie Sympathomimetika bzw.
Parasympatholytika behandelt und mit acht Monaten erkrankte er an einer Pneumonie. Daraufhin
erhielt er Penicilline, deren Gabe bis zum Alter von fast 13 Monaten weitergeführt wurde. Im
Alter von neun Monaten wurde er für zwei Wochen mit Makroliden behandelt. Ebenfalls mit neun
Monaten wurde die VPA-Behandlung begonnen, die vier Monate andauerte. Die Eltern gaben
keine Veränderungen unter dieser Behandlung an. Auch in den Arztbriefen wird weder von einer
Besserung noch einer Verschlechterung gesprochen. Wie bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben, wurde
der Patient ab einem Alter von zehn Monaten bis zu seinem Tod intermittierend nichtinvasiv
beatmet. Der Patient erkrankte im Alter von 13 Monaten an einer atelektatischen Pneumonie, die
in einer respiratorischen Globalinsuffizienz resultierte und schließlich zum Tod führte. Die Therapie
wurde mit Orfirilsaft in einer Dosierung von 3 x 1,5ml (=3 x 90 mg, keine Angaben zum Gewicht
des Kindes) durchgeführt. Darunter wurden verschiedene VPA-Spiegel im Blut gemessen: 70 mg/l
(kurz nach Initiierung der Therapie), 94 mg/l (etwa einen halben Monat nach Initiierung der
Therapie) und 39 mg/l (etwa 1,5 Monate nach Therapiebeginn).
Patient A-32 (drei SMN2-Kopien) wurde bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben. Im Alter von
drei Monaten fiel er durch Hypoaktivität auf. Mit 20 Monaten wurde er mit Psychopharmaka
und Sympathomimetika/Parasympatholytika behandelt. Außerdem wurde eine Therapie mit
Bronchiolytika/Expektorantien begonnen. Ab 21 Monaten wurde der Patient mit VPA behandelt.
Dazu erhielt er Carnitin. Im Alter von 19 bis 30 Monate erhielt er Cephalosporine, mit 22 Monaten
im Rahmen einer Pneumonie Makrolidae und mit 30 Monaten Aminoglycoside. Zum Zeitpunkt
der Datenerhebung lebte der Patient, war 47 Monate alt und wurde seit einem Alter von 18,5
Monaten invasiv beatmet (Kapitel 4.1.1) . Er wurde weiter mit VPA behandelt. Die Mutter gab
eine Beeinflussung des Krankheitsverlaufs durch das Medikament an. Sie sagte, dass die Muskelkraft
ihres Sohnes schon seit drei Jahren gleich geblieben sei, obwohl man ihr einen zunehmenden Verlust
vorausgesagt hätte. Aus den Arztbriefen geht hervor, dass der Patient das Medikament gut vertrug.
Der letzte Arztbrief, der uns zu ihm vorliegt, war zum Zeitpunkt der Datenerhebung schon fast elf
Monate alt. VPA wurde in Form von Orfirilsaft in einer Dosierung von 2 x 2 ml (= 240 mg/d)
verabreicht. Die Dosierung wurde im Verlauf nicht verändert. Der VPA-Blutspiegel lag einen halben
Monat nach Beginn der Behandlung bei 19,72 mg/l, acht Monate nach Therapiebeginn bei 19,15
mg/l, einen halben Monat später bei 38,33 mg/l und neun Monate nach Therapiebeginn bei 48,9
mg/l.
Von Patient K-45 (drei SMN2-Kopien) liegen uns nur Befunde des sozialpädiatrischen Zentrums
vor. Er wurde nach 39 SSW mit einem erniedrigten Geburtsgewicht geboren. Der Patient
konnte den Kopf und den Körper drehen und die Arme, Beine und den Kopf heben. Die
ersten Symptome der SMA wurden mit vier Monaten manifest. Es handelte sich zum Einen
um eine Schwäche beim Kopfheben und zum Anderen um eine allgemeine Hypotonie. Ab
einem Alter von 26 Monaten erhielt der Patient VPA und Carnitin. Da in den Befunden des
sozialpädiatrischen Zentrums erlittene Pneumonien zwar erwähnt werden (mit 13, 14 und 35
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Monaten), aber keine Röntgenbefunde vorhanden sind, können keine Aussagen über eventuelle
Atelektasen getroffen werden. Nach Angaben der Eltern hätte sich bei diesem Patienten der Zustand
nach Beginn der Behandlung stabilisiert. Diese Aussage wurde in Briefen des sozialpädiatrischen
Zentrums unterstützt, allerdings wurde dort beschrieben, dass unklar gewesen sei, ob man dies
auf die VPA-Behandlung oder auf den individuellen Krankheitsverlauf des Patienten mit besserer
Akzeptanz der Physiotherapie und zunehmender Willenskraft zurückzuführen hätte. Über weitere
medikamentöse Behandlung ist in den Briefen keine Angabe zu finden. Lediglich eine Behandlung
mit einem Kombinationspräparat aus Trimethoprim und einem Sulfonamid von 35 bis 36 Monaten
wird beschrieben. Die VPA-Therapie wurde in Form von Orfirilsaft in einer Dosierung von 225
mg/d (= 25 mg/kgKG/d) durchgeführt.
Auch Patient A-36 (drei SMN2-Kopien) wurde bereits in Kapitel 4.1.1 beschrieben. Mit 3,5
Monaten wurde die SMA durch eine Schwäche beim Kopfheben sowie Hypoaktivität manifest. Der
Patient wurde ab einem Alter von 34 Monaten mit VPA behandelt. Er war zum Zeitpunkt der
Datenerhebung am Leben und wurde ab einem Alter von 15 Monaten intermittierend beatmet.
Er wurde weiterhin behandelt. Sein Krankheitsverlauf sei nach Angaben der Eltern durch die
Medikation nicht beeinflusst worden. Wegen gehäufter respiratorischer Infekte nach Beginn der
Behandlung wurde in den Arztbriefen mehrfach ein Absetzen der Therapie diskutiert. Diese wurde
aber dennoch (vor allem auf Wunsch der Eltern) weitergeführt. Der Patient war 55 Monate alt,
als die Daten erhoben wurden. Im letzten Arztbrief, der uns zu diesem Patienten vorliegt, war er
49 Monate alt. An Medikamenten erhielt der Patient, abgesehen von VPA, ab einem Alter von
16 Monaten immer wieder Bronchiolytika/Expektorantien sowie Cortikosteroide, Psychopharmaka
und Sympathomimetika/Parasympatholytika. Diuretika bekam er ab einem Alter von 36 Monaten,
Laxantien mit 34 und dann ab 36 Monaten bis zum Zeitpunkt der Datenerhebung. Des Weiteren
erhielt der Patient Nichtopioid-Analgetika ab einem Alter von 16 und Opioid-Analgetika ab 33
Monaten immer wieder. Auch Antibiotika erhielt er mehrfach, vor allem im Rahmen seiner
Pneumonien: Cephalosporine mit 15 bis 45 Monaten, Aminoglycoside mit einem bis 34 Monaten,
Glykopeptide und Makrolidae mit 36 Monaten sowie Gyrasehemmer mit 39 Monaten. Die
VPA-Behandlung wurde mit einer Dosierung von 30 mg pro Tag begonnen. Nach zwei Monaten
wurde die Dosierung des Orfirilsafts auf 2 x 0,5 ml (= 2 x 30mg = 5,3 mg/kgKG/d) gesteigert.
Etwa 0,5 Monate später wurden VPA-Spiegel von 19 mg/l und 17 mg/l gemessen. Daraufhin wurde
die Dosis auf 2 x 5ml (= 2 x 300 mg = 60 mg/kgKG/d) gesteigert. Nachdem 1,5 Monate später
ein Spiegel von 73 mg/l gemessen und die Dosis auf 2 x 600 mg (= 100 mg/kgKG/d) gesteigert.
Unter dieser Dosis wurde wiederum einen Monat später ein VPA-Spiegel von 98 mg/l gemessen.
Die tägliche Dosis betrug 22 Monate nach dem inititalen Beginn der VPA-Therapie 750 mg/d (=
59 mg/kgKG/d).
4.4 Historische Kontrollen
Um die Ergebnisse bei späteren Therapiestudien verwenden zu können, sollten
nur die historischen Kontrollen betrachtet werden. Wir definierten als historische
Kontrollen all die Patienten, die zwei SMN2-Kopien aufwiesen und nicht mit VPA
behandelt wurden. Es erfüllten 50 Patienten diese Kriterien. In den folgenden
Kaplan-Meier-Überlebenskurven sind jeweils bei der Gruppe der historischen
Kontrolle auch die sieben VPA-behandelten Kinder mit zwei SMN2-Kopien
eingeschlossen. Sie wurden aber ab Beginn der Behandlung zensiert. Ein Großteil der
Auswertungen befasst sich mit dem Überleben bis zum Beginn der Dauerbeatmung
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Abbildung 4.25: Krankheitsverlauf bei den Kindern mit VPA-Behandlung (n=10)
bzw. Tod. Daher wird ein Kind, bei dem die VPA-Behandlung erst nach Beginn
der Dauerbeatmung begann, bei diesen Auswertungen komplett als unbehandelt
gewertet.
In Abbildung 4.26 ist das Überleben aller Kinder und das der historischen
Kontrolle in Form einer Kaplan-Meier-Überlebenskurve dargestellt (p=0,415).
4.5 Krankheitsverlauf historische Kontrollen
Im Folgenden soll das Überleben der Kinder in Abhängigkeit von verschiedenen
Faktoren untersucht werden.
4.5.1 Krankheitsbeginn
In Abbildung 4.27 ist das Überleben in Abhängigkeit vom Krankheitsbeginn
dargestellt. Es handelt sich um die Daten der 47 Patienten mit zwei SMN2-Kopien,
die nicht mit VPA behandelt wurden und zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
tot waren. Der Korrelationskoeffizient beträgt 0,515. Somit handelt es sich um eine
mäßige Korrelation.
In zwei vorangegangenen Studien (Thomas und Dubowitz 1994), (Zerres et al.
1997b) wurde das Überleben in Abhängigkeit vom Krankheitsbeginn untersucht.
Thomas und Dubowitz (1994) unterteilten ihre Kohorte in fünf Gruppen. Sie
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Abbildung 4.26: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben aller Kinder
(n=66) vs. historischer Kontrollen (n=57) bis zum Beginn
der Dauerbeatmung/Tod
Abbildung 4.27: Lebensspanne vs. Krankheitsbeginn (n=47; von n=50 Kindern mit
zwei SMN2-Kopien und ohne VPA-Behandlung: 47 Kinder bereits
tot, drei lebten noch)
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Abbildung 4.28: Kumulativer Prozentsatz der mit einem bestimmten Alter
verstorbenen Patienten (n=47; von n=50 Kindern mit zwei
SMN2-Kopien und ohne VPA-Behandlung: 47 Kinder bereits tot,
drei lebten noch)
stellten das kumulative Überleben der Kinder gegenüber, die ab Geburt, zwischen
Geburt und einem, ein und zwei, zwei und drei oder drei und sechs Monaten
die ersten Symptome zeigten. Zerres et al. (1997b) unterschieden Gruppen mit
Krankheitsbeginn in der Pränatalzeit, ab Geburt, mit einem, zwei, drei, vier,
fünf, sechs oder sieben Monaten. In Anlehnung an diese beiden Studien wurde
die Kohorte der vorliegenden Studie ebenfalls abhängig vom Krankheitsbeginn
in Gruppen unterteilt und ihr kumulatives Todesalter in Prozent dargestellt
(Abbildung 4.28). Da der späteste Krankheitsbeginn in dieser Kohorte bei 4,5
Monaten lag und eine Unterscheidung der Kinder mit Krankheitsbeginn im Alter
von zwei, drei und vier Monaten zu kleine Fallzahlen hervorgerufen hätte, wurden
diese in einer Gruppe zusammengefasst. Die erste Gruppe bestand aus 27 Kindern,
deren Krankheitsbeginn im ersten Lebensmonat lag. Von diesen Kindern war die
Hälfte nach 4,5 Monaten tot. Zur zweiten Gruppe gehörten all die Kinder, bei
denen der Krankheitsbeginn zwischen einem Alter von einem und zwei Monaten
lag (einschließlich Krankheitsbeginn = ein Monat, ausschließlich Krankheitsbeginn
genau zwei Monate). Zu dieser Gruppe gehörten 13 Kinder. Nach 6,1 Monaten war
die Hälfte dieser Kinder gestorben. Die dritte Gruppe umfasste elf Kinder, von denen
nach 10,5 Monaten die Hälfte tot war. Zu dieser Gruppe gehörten all die Patienten,
bei denen die Krankheit mit einem Alter von zwei Monaten oder später begann.
Die Ergebnisse der Untersuchungen von Thomas und Dubowitz (1994) lieferten
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Abbildung 4.29: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der historischen
Kontrollen (n=57) bis zum Beginn der Dauerbeatmung/ Tod
abhängig vom Krankheitsbeginn
einen Hinweis darauf, dass Kinder mit einem Krankheitsbeginn nach dem zweiten
Lebensmonat eine wesentlich längere Lebensspanne aufweisen als solche mit einem
früheren Beginn. Daher wurde als ein weiterer Ansatz bei der vorliegenden Kohorte
unterschieden, ob der Krankheitsbeginn vor oder nach dem zweiten Monat lag
(Abbildung 4.29). Die beiden Kurven unterscheiden sich signifikant (p=0,014).
4.5.2 Magensonde
Da es im Allgemeinen bei einem Großteil der SMA-Patienten zu
Ernährungsschwierigkeiten kommt, wird als weiterer Aspekt die Magensonde
betrachtet. Von den 50 Patienten mit zwei SMN2-Kopien, die nicht mit VPA
behandelt wurden, wiesen nur drei (6%) keine eingeschränkte Ernährung auf.
Es erhielten 38 Kinder (76%) eine Magensonde. In Abbildung 4.30 ist die
Sondierungsdauer dargestellt. Die erste Sondierung wurde bei den Kindern
zwischen 0,7 und elf Monaten vorgenommen (Median 4,9 Monate). Das Überleben
bis zum Beginn der Dauerbeatmung/Tod bzw. Fragebogendataum nach Sondierung
reichte von 0,1 bis 11,0 Monaten (Median/Mittel 1,4/2,2 Monate). Von den 38
Patienten wurden vier (11%) mit einer PEG versorgt. Die Nahrung über eine nasale
Sonde erhielten 30 Kinder (79%). Bei vier Kindern (11%) liegen keine Angaben
darüber vor, um welche Art der Magensonde es sich handelte.
In Abbildung 4.31 ist das Überleben der Kinder mit und ohne Magensonde
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Abbildung 4.30: Historische Kontrollen mit Magensonde (n=38): Dauer und Art
der Sondierung bis zum Beginn der Dauerbeatmung/ Tod bzw.
Zeitpunkt der Datenerhebung
gegenübergestellt. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede (p=0,785).
4.5.3 Kopfheben
Von den 57 Kindern mit zwei SMN2-Kopien konnten vier Kinder den Kopf heben
und 51 nicht. Zu zwei Kindern liegen keine Angaben bezüglich des Kopfhebens vor.
In Abbildung 4.32 ist das Überleben der Kinder, die den Kopf heben konnten und
derer, die ihn nicht heben konnten, in Form einer Kaplan-Meier-Kurve dargestellt.
Es lässt sich kein signifikanter Unterschied im Überleben beider Gruppen feststellen
(p=0,437).
Alle vier Kinder, die den Kopf heben konnten, wiesen einen Krankheitsbeginn
nach einem Alter von zwei Lebensmonaten auf (2,1 - 4,0 Monate). Bei drei Kindern
war ein schwaches Kopfheben ab einem Alter von ein bis zwei Monaten möglich.
Diese Funktion ging dann zwischen einem Alter von fast drei und vier Monaten
wieder verloren. Bei einem Kind soll das Kopfheben laut Angabe der Eltern mit vier
Monaten, also später als normal, schwach möglich gewesen sein. Aus den Arztbriefen
geht hervor, dass dieses Kind mit sechs Monaten den Kopf nur noch mühsam drehen
konnte.
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Abbildung 4.31: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der Kinder mit und
ohne Magensonde bis zum Beginn der Dauerbeatmung/ Tod
(historische Kontrollen, n=57)
Abbildung 4.32: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben historischen Kontrollen
mit und ohne Kopfheben (bei n=2 Kindern lagen keine Angaben
zum Kopfheben vor)
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Abbildung 4.33: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben bis zum Beginn der
Dauerbeatmung/ Tod: Jungen vs. Mädchen (historische Kontrollen,
n=57)
4.5.4 Jungen vs. Mädchen
In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse hinsichtlich eines möglichen
Geschlechtseinflusses auf den Verlauf der Krankheit untersucht werden. Von den
57 Kindern mit zwei SMN2-Kopien waren 30 männlich und 27 weiblich.
Auf Abbildung 4.33 ist das Überleben der Jungen und Mädchen dargestellt,
es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede der Überlebenswahrscheinlichkeit
(p=0,249).
Unter den Patienten waren zwei Geschwisterpaare. Es handelte sich jeweils um
einen Bruder und eine Schwester. In Tabelle 4.5 sind der Krankheitsbeginn und
die Lebensspanne der vier Kinder dargestellt. Alle besaßen zwei SMN2-Kopien. Bei
Geschwisterpaar Nr. 1 wies der Junge einen fulminanteren Verlauf auf als seine
Schwester. Bei Geschwisterpaar Nr. 2 war es genau umgekehrt. Auch dieser Vergleich
gibt keinen Hinweis auf einen Einfluss des Geschlechts auf den Krankheitsverlauf.
4.5.5 Pneumonien und Antibiotika
Dieser Abschnitt beschäftigt sich mit dem Einfluss von Pneumonien auf den
Krankheitsverlauf der Patienten. Als Pneumonien wurden nur die ärztlich
gesicherten und behandlungsbedürftigen Pneumonien gewertet.
Von den 57 Kindern mit zwei SMN2-Kopien erlitten 29 (51%) mindestens eine
Pneumonie vor Beginn der Dauerbeatmung / Tod bzw. Beginn der VPA-Behandlung.
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Abbildung 4.34: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der historischen
Kontrollen mit und ohne Pneumonie bis zum Beginn der
Dauerbeatmung / Tod (von n=57 Kindern: n=29 mindestens eine
Pneumonie, n=27 keine Pneumonie, n=1 keine Angabe)
Es erlitten 27 Kinder (47%) keine Pneumonie und bei einem Kind sind keine
Angaben vorhanden. Auf Abbildung 4.34 sieht man das Überleben bis zum Tod
bzw. zur Dauerbeatmung der Kinder mit und ohne Pneumonie im Vergleich. Die
Kinder, die mit VPA behandelt wurden, sind ab dem Zeitpunkt zensiert. Kinder,
die erst nach ihrer Zensierung eine Pneumonie erlitten, sind in diesem Diagramm
bei den nicht erkrankten Kindern zu finden. Die mediane Überlebenszeit bis zum
Studienendpunkt bzw. bis zur Zensierung betrug bei den Kindern mit Pneumonie
6,1 Monate, bei den Kindern ohne Pneumonie 6,0 Monate. Bei den Kindern ohne
Pneumonie reichte sie von 1,6 bis 19,0 Monate, bei denen mit Pneumonie von
0,5 bis 13,5 Monaten. Es wird deutlich, dass die beiden Überlebenskurven keinen
signifikanten Unterschied zeigen (p=0,766).
Zum Vergleich wurde das Überleben der historischen Kontrollen abhängig von der
Antibiotikabehandlung ebenfalls untersucht. Es galten die gleichen Kriterien wie bei
den Pneumonien. Das bedeutet, dass Kinder, die erst nach ihrer Zensierung (Beginn
der Dauerbeatmung, Beginn der VPA-Behandlung) mit Antibiotika behandelt
wurden, hier als unbehandelt gewertet werden. Insgesamt erhielten 32 Kinder (56%)
Antibiotika, 23 (40%) bekamen keine. Von zwei Kindern liegen keine Angaben
vor. In Abbildung 4.35 ist das Überleben der behandelten und nicht behandelten
historischen Kontrollen im Vergleich dargestellt. Die Kurven unterscheiden sich nicht
signifikant (p=0,648). Median/Mean-Werte (range) für das Überleben bis zum Tod/
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Abbildung 4.35: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben der historischen
Kontrollen mit und ohne Antibiotikabehandlung bis zum
Beginn der Dauerbeatmung / Tod (von n=57 Kindern: n=32
Antibiotikabehandlung, n=23 keine Antibiotikabehandlung, n=2
keine Angabe)
Beginn der Dauerbeatmung bzw. Zensierung betrugen 6,3 /7,2 (0,5-19,0) Monate
bei den Kindern mit Antibiotikabehandlung und 5,5 / 5,7 (0,5-13,5) Monate für die
Kinder ohne Behandlung.
Tabelle 4.5: Geschwisterpaare
Paar 1 Paar 2
Junge Mädchen Junge Mädchen
SMN2-Kopienzahl 2 2 2 2
Krankheitsbeginn 0,5 Mo 1,0 Mo 4,0 Mo 1,15
Lebensspanne 1,6 Mo 4,4 Mo lebt (10,4 Mo) 7,3 Mo
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5.1 Studiendesign
Diese Studie ist die erste, die systematisch Lebensspanne und funktionelle Aspekte
der SMA I in Korrelation zu der Kopienzahl des SMN2-Gens betrachtet. Die
quantitative Analyse der SMN-Kopienzahl wird erst seit einigen Jahren im Rahmen
der Diagnostik etabliert. Daher ist die SMN2-Kopienzahl der Patienten, die bisher
in größeren Studien zum natürlichen Verlauf der SMA I untersucht wurden, bis auf
wenige Ausnahmen (Feldkötter et al. 2002) unbekannt.
In der Versorgung und Behandlung von SMA-Patienten gab es in den letzten
Jahrzehnten deutliche Veränderungen. Eine immer größere Zahl an Patienten erhält
sowohl früh Unterstützung bei der Ernährung sowie Atemhilfen als auch aggressive
antibiotische Behandlung bei respiratorischen Infekten (Wang et al. 2007). Daher
entschieden wir uns, die Daten von Patienten zu erheben, die ab dem Jahr 2000
geboren wurden.
Prospektive Studien sind im Allgemeinen für seltene Krankheiten schwer in einer
angemessenen Zeit zu realisieren. Wir entschieden uns daher für eine retrospektive
Studie. Wie bereits im Methodenteil dargelegt, erfassten wir unsere Daten so, dass
eine Patientenselektion möglichst vermieden wurde.
Wir waren bestrebt, alle Familien der Patienten mit SMA I zu kontaktieren, die
in den Regionen geboren worden waren, in denen die drei teilnehmenden Labore
SMN1- Gentestung durchführten.
Ausgehend von einer Inzidenz der SMA I von 1:20.000 (Ogino und Wilson 2002)
und einer jährlichen Geburtenrate in dem entsprechendem Zeitraum in Deutschland
von ca. 700.000, kann die Gesamtzahl der Patienten mit SMA I, die zwischen
2000 und 2005 in Deutschland geboren wurden, auf 210 geschätzt werden. In den
teilnehmenden Laboren wurden 174 Patienten diagnostiziert. Somit wurde nur eine
kleine Anzahl (ca. fünf pro Jahr) an SMA I-Patienten nicht erfasst.
Zusammenfassend kann man sagen, dass wir das Risiko einer klinischen oder
geographischen Selektion der Patienten auf ein Minimum reduzierten. Die stärkste
Limitierung erfolgte durch die geringe Anzahl an teilnehmenden Familien. Als
Gründe für eine fehlende Teilnahme wurden genannt: „unbekannt“, „Kontaktdaten
der Familie nicht bekannt“, „Eltern oder Ärzte aufgrund des Todes des Kindes
emotional zu sehr belastet“.
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Letztendlich nahmen 35% der durch Aachen und 41% der durch Köln rekrutierten
Patienten teil, das heißt, es bestand praktisch kein Unterschied in der Rücklaufquote
zwischen den beiden Studienzentren.
In unserem Studiendesign spielte die Limitierung der Daten durch eine unter
Umständen ungenaue Angabe der Eltern nur eine untergeordnete Rolle, da die
harten klinischen Fakten (Krankheitsbeginn, Überlebensspanne, medikamentöse
Interventionen etc.), die für die Statistik genutzt wurden, anhand der ärztlichen
Dokumentation überprüft und ergänzt wurden.
5.2 Vergleich mit anderen Studien
Bisher gibt es nur wenige größere Studien zum natürlichen Verlauf der SMA I.
Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995) beschrieben 445 Patienten mit SMA I-IV
retro- und prospektiv und schlugen eine Modifikation der damals bestehenden
Klassifikation vor. Zwei Jahre später wurden die Daten von 569 deutschen und
polnischen Patienten mit SMA II und III veröffentlicht (Zerres et al. 1997a). Weitere
klinische und genetische Aspekte der deutschen Patienten mit SMA I bis IV wurden
im selben Jahr beschrieben (Zerres et al. 1997b) Chung et al. untersuchten in
Hongkong den Krankheitsverlauf bei 83 Patienten der SMA-Typen I-III (Chung
et al. 2004) und D’Amico et al. den Krankheitsverlauf von 38 italienischen SMA
I-Patienten (D’Amico et al. nicht-veröffentlichte Daten). Zuletzt erschien ein Artikel
von Cobben et al. (2008), in dem die Gruppe den natürlichen Verlauf von 34 SMA
I-Patienten beschrieb.
5.2.1 Erkrankungsbeginn
In Abbildung 4.6 ist das Überleben der Kinder unserer Kohorte im Vergleich
zum Krankheitsbeginn dargestellt. Es ergibt sich eine schwach positive Korrelation.
Das Diagramm ist allerdings nicht sehr aussagekräftig, da bei unserer Studie vom
gesamten SMA-Spektrum nur die schwersten Fälle erfasst wurden. Es gibt aber
einen Hinweis darauf, dass die Überlebenschance besser ist, je später die Krankheit
beginnt.
Wir unterteilten die Kinder unserer Kohorte abhängig vom Krankheitsbeginn in
drei Gruppen. Dabei wurden nur die Kinder berücksichtigt, die zum Zeitpunkt
der Datenerhebung bereits tot waren. Eine eventuelle VPA-Behandlung wurde
nicht berücksichtigt. Der späteste Krankheitsbeginn lag in dieser Kohorte bei
drei Lebensmonaten. Daher ist die dritte Gruppe (Krankheitsbeginn größer oder
gleich zwei Monate) gleichzusetzen mit der Gruppe „Krankheitsbeginn zwei bis drei
Monate“ in anderen Studien (s.u.). Vergleicht man das Alter, bei denen jeweils die
Hälfte der Kinder der einzelnen Gruppen tot ist, so fallen deutliche Unterschiede
auf.
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Tabelle 5.1: Überleben (Mean/Median) abhängig vom Krankheitsbeginn bei SMA I
(Monate)-(Thomas und Dubowitz 1994)
Alter
Krankheitsbeginn
erste Kohorte JTSMA kombinierte
Kohorte
Geburt n 10 25 35
Mean 6,6 5,8 6,0
Median 6,8 5,5 6,0
0-1 n 5 11 16
Mean 7,4 7,4 7,8
Median 7,0 7,0 7,0
1-2 n 6 17 23
Mean 7,5 7,0 7,0
Median 8,0 6,0 6,0
2-3 n 6 9 15
Mean 16,7 8,2 11,3
Median 20,0 9,0 9,0
3-6 n 2 8 10
Mean 30,0 10,1 12,1
Median 2,0 9,7 9,8
Zur Beurteilung, ob der Krankheitsbeginn einen Hinweis auf den
Krankheitsverlauf gibt, werden die Daten aus unserer Studie im Folgenden
mit einem Artikel von Thomas und Dubowitz (1994) und Zerres et al. (1997b)
verglichen.
Thomas und Dubowitz (1994) unterteilten die 29 Kinder ihrer Studie, die zum
Zeitpunkt der Datenerhebung bereits nicht mehr lebten, abhängig von ihrem
Krankheitsbeginn in verschiedene Gruppen. Das kumulative Überleben sowie
Medianwerte und Werte für das arithmetische Mittel der einzelnen Gruppen
sowie der ganzen Kohorte wurden bestimmt. Etwa ein Drittel der Patienten
zeigte einen Krankheitsbeginn bei Geburt, ein weiteres Drittel innerhalb des
ersten Lebensmonats. Bei uns zeigten 28 Kinder (49% der Kinder, die bis zur
Datenerhebung starben) einen Krankheitsbeginn bei Geburt oder innerhalb des
ersten Lebensmonats. Bei der ersten Untersuchung von Thomas und Dubowitz
(1994) gaben die Ergebnisse einen Hinweis darauf, dass Kinder mit einem
Krankheitsbeginn innerhalb der ersten zwei Monate eine gleichmäßig schlechtere
Prognose zeigen als solche mit einem Beginn nach dem zweiten Lebensmonat. Zum
Vergleich unterteilten wir die historischen Kontrollen ebenfalls in eine Gruppe, bei
der die Krankheit vor Ende des zweiten Lebensmonats begann und eine weitere, bei
der der Krankheitsbeginn bei zwei Lebensmonaten oder später lag (Abbildung 4.29).
Unsere Daten unterstützen die Annahmen von Thomas und Dubowitz (1994).
In den Tabellen 5.1 und 5.2 sind zum Einen Angaben zum Überleben der
Kinder in den beiden Studien von Thomas und Dubowitz (1994) und zum Anderen
entsprechende Angaben aus unserer Studie aufgeführt.
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Tabelle 5.2: Überlebensdaten aller Kinder der vorliegenden Studie, die bis zum
Zeitpunkt der Datenerhebung starben (n=57), abhängig vom Alter bei
Krankheitsbeginn (Monate)
Alter Krankheitsbeginn n Mean (Tod) Median (Tod) max. Überleben
0 - 0,99 28 5,0 4,7 18,7
1,0 - 1,99 14 7,0 6,4 12,6
≥ 2 15 10,7 10,6 29,8
Abbildung 5.1: Kumulativer Tod nach Onsetgruppen (Thomas und Dubowitz 1994)
Zerres et al. (1997b) untersuchten 197 Patienten mit SMA I. Hier wurde bereits
das neue Klassifikationssystem verwendet, bei dem die SMA I durch den Nichterwerb
der Sitzfähigkeit ohne Unterstützung gekennzeichnet ist. Hierdurch ergibt sich eine
größere Spanne des Krankheitsbeginns bis maximal zu einem Alter von 9 Monaten.
In den Abbildungen 4.7, 5.1 und 5.2 ist das kumulative Überleben der Kinder der
drei Studien abhängig vom Krankheitsbeginn dargestellt.
Zerres et al. (1997b) stellten eine gleichmäßig schlechte Prognose für alle Kinder
fest, bei denen die Krankheit in den ersten drei Monaten begann. In dieser Gruppe
waren mit sieben bis acht Monaten die Hälfte der Kinder und nach fünf Jahren alle
Kinder tot. Bei Thomas und Dubowitz (1994) waren mit fünf bis acht Monaten 50%
der Kinder mit einem Krankheitsbeginn bis zu drei Monaten gestorben, das letzte
Kind starb mit 25 Monaten, ein Kind lebte zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch
und war 18 Jahre alt. Bei unserer Studie waren von den Kindern, die starben, 50%
mit sechs Monaten tot. Das älteste Kind wurde 29,8 Monate alt. Es lebten noch
neun Kinder, diese waren zwischen zehn und 65 Monaten alt. Von diesen neun
Kindern waren vier beatmet. Bei Thomas und Dubowitz (1994) wird keine Angabe
zu eventuell erfolgter Beatmung gemacht. Keines der Kinder bei Zerres et al. (1997b)
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Abbildung 5.2: Kumulativer Tod nach Onsetgruppen (Zerres et al. 1997b)
war beatmet worden.
Unsere Daten unterstützen die Ergebnisse von Zerres et al. (1997b) und Thomas
und Dubowitz (1994). Zusammenfassend kann man sagen, dass das Alter bei
Krankheitsbeginn generell mit dem Todesalter korreliert. Dennoch spielen weitere
Faktoren eine wichtige Rolle.
5.2.2 Behandlung der Ernährungsprobleme
Die Behandlung der Ernährungsprobleme stellt eine weitere wichtige
Herausforderung bei der Behandlung der SMA dar. Dies wird deutlich, wenn
man bedenkt, dass 94% unserer historischen Kontrollen Probleme bei der
Ernährung aufwiesen.
Die folgenden Angaben stammen im Wesentlichen aus den Konsensuskriterien zur
Behandlung bei SMA einer internationalen Arbeitsgruppe (Wang et al. 2007).
Hauptaspekte bei der Behandlung der Ernährungsprobleme sind die Reduktion
des Aspirationsrisikos und die Effizienzsteigerung der Ernährung. Dies kann zunächst
über eine Anpassung der Nahrungskonsistenz und richtige Lagerung des Patienten
versucht werden.
Eine wichtige Möglichkeit der Behandlung von Schluckschwierigkeiten stellt
die Ernährung über eine Magensonde dar. Dadurch kann bei einigen Kindern
ein adäquater Ernährungsstatus erreicht, das Risiko der Aspirationspneumonien
gesenkt und die Lebensqualität verbessert werden (Sy et al. 2006). Es gibt sowohl
die Möglichkeit der nasalen Sonden als auch die der Gastrostomie. Vor dem
Anlegen einer PEG-Sonde wird die Nahrung oftmals über eine nasale Magensonde
zugeführt. Allerdings ist bei gleichzeitiger nichtinvasiver Beatmung die Passform der
Beatmungsmaske durch eine nasale Sonde reduziert.
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Es gibt keinen allgemein gültigen Konsens dazu, ob und wann bei SMA-Patienten
eine Gastrostomie durchgeführt werden sollte. Es wird sowohl die Meinung vertreten,
dass die Initiative vor Beginn der ersten Symptome ergriffen werden sollte, als auch
die, dass die Patienten nicht dem Risiko einer Operation ausgesetzt werden sollten,
bevor die Notwendigkeit besteht.
Unsere Patienten wurden stets erst dann mit einer Magensonde versorgt, wenn
bereits Ernährungsschwierigkeiten bestanden. Dabei bestand kein Unterschied
zwischen nasaler Sonde und Gastrostoma.
Sy et al. (2006) haben eine Untersuchung zu Komplikationen nach Legen einer
PEG-Sonde durchgeführt. Die primäre Indikation zur Sondierung wurde über
die motorische Dysfunktion der oralen Nahrungsaufnahme gestellt, die zu einer
reduzierten Nahrungs- und Flüssigkeitsaufnahme führte. Die Arbeitsgruppe fand
heraus, dass die PEG-Anlage zwar oftmals technisch erfolgreich ist, aber dennoch
mit einer hohen Rate an frühen Komplikationen und sogar Todesfällen assoziiert
sein kann. Die häufigsten Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage waren
Aspirationspneumonien, Atemversagen mit Aufnahme auf die Intensivstation und
Tod. Die Mortalitätsrate nach 30 Tagen betrug 16,7%.
Da bei unseren historischen Kontrollen nur drei Kinder eine PEG erhielten,
ist es schwer einen Vergleich herzustellen. Zwei Kinder mussten innerhalb des
ersten Monats nach PEG-Anlage dauerbeatmet werden bzw. verstarben. Die
Mortalitätsrate nach 30 Tagen betrug somit 75%. Allerdings ist es fraglich, ob der
Tod aus Komplikationen durch die Magensonde resultierte.
Vergleicht man die Überlebenskurven unserer sondierten und nicht sondierten
Kinder (Abbildung 4.31), so ist kein signifikanter Unterschied festzustellen. Die
Kurve der behandelten Kinder verläuft zunächst etwas oberhalb der Kurve der nicht
behandelten Kinder. Nach circa fünf Monaten kreuzt diese Kurve aber die andere.
Von da an verläuft sie unterhalb der Kurve der Nichtbehandelten. Dies ist interessant,
wenn man bedenkt, dass der mediane Beginn der Ernährung über die Magensonde
bei 4,9 Monaten liegt. Dieser Kurvenverlauf zeigt deutlich, dass bei unseren Kindern
die Ernährung über eine Magensonde zu keinem längeren Überleben geführt hat.
Allerdings sollte man nicht vergessen, dass die Lebensqualität und die Betreuung
der Kinder sicherlich durch die Sondierung gebessert wurde.
Die Patienten wurden außerdem meist nur kurz (Median 1,5 Monate) über eine
Sonde ernährt. Die Kinder der historischen Kontrollen lebten im Median 6,2 Monate.
Sie erhielten also etwa nur 1/5 bis 1/6 der Zeit ihres kurzen Lebens Nahrung über
eine Sonde.
5.2.3 Motorische Funktion
In Kapitel 1.4.3 werden verschiedene Möglichkeiten dargestellt, mit denen bei
infantiler SMA die motorische Funktion gemessen werden kann. In der vorliegenden
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Studie wurde keines dieser Verfahren angewendet, da unsere Schwerpunkte anders
gelegt waren. Wir befragten die Eltern zum Erwerb und Verlust verschiedener
motorischer Funktionen und verifizierten sie mit Hilfe der Arztbriefe. In Kapitel
4.5.3 wird das Überleben der Kinder mit zwei SMN2-Kopien, die den Kopf heben
konnten denen gegenübergestellt, die ihn nicht heben konnten. Dabei lassen sich
keine signifikanten Unterschiede im Überleben feststellen. Allerdings konnten nur
7% der Kinder den Kopf heben. Eine statistische Analyse ist also nicht möglich.
5.2.4 Medikation ausgenommen VPA
In Kapitel 4.1.3 wurden die Kinder mit medikamentöser Behandlung mit denen
verglichen, die keine derartige Behandlung erhielten. Bisher liegen keine Daten
aus der Literatur vor, mit denen wir unsere Ergebnisse vergleichen konnten. Bei
den verschiedenen untersuchten Kombinationen (nicht-antiinfektive Behandlung
verglichen mit keiner Behandlung, bronchiolytische Behandlung verglichen mit
keiner Behandlung und Antibiotikabehandlung verglichen mit keiner Behandlung)
lebten die behandelten Patienten jeweils (etwas) länger als die unbehandelten
Patienten. Die Überlebenskurven unterschieden sich nicht signifikant, mit Ausnahme
aller antibiotisch Behandelten und Nicht-Behandelten. Es scheint also zunächst
so, als würden die medikamentösen Behandlungen, vor allem die antibiotische
Behandlung, das Leben verlängern. Dies ist allerdings kritisch zu sehen, da
die Kinder, die ein gewisses Alter erreichten und höhere Komorbiditäten, z.B.
vermehrte Pneumonien, entwickelten, verstärkt behandelt wurden. Gerade die
Langzeitüberlebenden bekamen ein weites Spektrum an Medikamenten. Die Kurven
hätten sich aber auch ohne Behandlung unterschieden. Gerade die Beurteilung
der Antibiotikawirkung ist problematisch, da in dieser Studie nur die behandelten,
nicht aber die unbehandelten Pneumonien erfasst wurden. Es liegen deshalb keine
Informationen darüber vor, wie der Verlauf ohne Antibiotikabehandlung gewesen
wäre. Eine Beurteilung ist daher nicht möglich. Hinzu kommt, dass sich die
Überlebenskurven der historischen Kontrollen im Hinblick auf die antibiotische
Therapie nicht unterscheiden. Dies spricht gegen einen positiven Einfluss der
Antibiotikabehandlung auf das Überleben der Kinder.
Des Weiteren fällt bei den Diagrammen auf, dass sich zwar das Überleben aller
antibiotisch behandelter Kinder bis zum Beginn der Dauerbeatmung/Tod signifikant
unterscheidet, das Überleben der Kinder mit Pneumonie aber nicht von dem der
Kinder ohne Pneumonie. Da die meisten Antibiotikabehandlungen aufgrund von
Pneumonien erfolgen, war ein einheitliches Ergebnis zu erwarten gewesen. Der
Unterschied ist darauf zurückzuführen, dass dennoch wenige Kinder aus anderen
Gründen (z.B. bei Verdacht auf Sepsis, Scharlach der Schwester) mit Antibiotika
behandelt wurden. Beim Vergleich der Überlebenskurven der Kinder mit und ohne
Pneumonie schienen die Kinder eine höhere Überlebenswahrscheinlichkeit zu haben,
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die Pneumonien erlitten. Dieses Phänomen lässt sich damit erklären, dass die
Wahrscheinlichkeit, eine Pneumonie zu erleiden, anstieg, je länger die Kinder lebten.
5.2.5 Überleben
Die Überlebensstatistik in der kompletten Kohorte stimmt gut mit zwei kürzlic
erhobenen Studien überein (D’Amico et al. nicht-veröffentlichte Daten), (Cobben
et al. 2008), die ähnliche Einschlusskriterien zugrunde legten. In früheren Studien
zeigten sich erhebliche Unterschiede in der Überlebenswahrscheinlichkeit, allerdings
variierte die Wahrscheinlichkeit, abhängig von der jeweiligen Erfassung der
Patienten.
In Großbritannien wurden von Thomas und Dubowitz (1994) der natürliche
Verlauf der infantilen SMA Typ I an 36 Kindern untersucht. Die Kinder
waren in einem bestimmten Zeitraum in der neuromuskulären Klinik des
Hammersmith Hospital oder bei Kinderärzten im United Kingdom vorstellig
geworden. Es wurden die Kinder berücksichtigt, die einen Krankheitsbeginn in
den ersten sechs Lebensmonaten aufwiesen und nie ohne Hilfe sitzen konnten. Die
Diagnose war bei diesen Kindern über klinische Untersuchung, Elektrophysiologie
und/oder Muskelbiopsie gestellt worden. Patienten mit ungewöhnlicher Verteilung
der Muskelschwäche wurden aufgrund des Verdachts auf andere zentralnervöse
Störungen ausgeschlossen. In Tabelle 5.3 sind die wichtigsten Daten dieser Studie
zusammengetragen. Sechs Patienten konnten nicht weiter verfolgt werde. Von den
verbleibenden 30 Patienten starben 29 innerhalb der ersten zwei Lebensjahre. Ein
Patient lebte zum Zeitpunkt der Veröffentlichung noch. Er war 18 Jahre alt.
Thomas und Dubowitz (1994) untersuchten zum Einen den klinischen Verlauf
bei allen Patienten. Zum Anderen unterteilten sie ihre Kohorte abhängig vom
Krankheitsbeginn. Diese Unterteilung wird in Kapitel 5.2.1 beschrieben. Im
Anschluss an diese Studie wurden weitere Daten erhoben. Dies geschah mit Hilfe
der Selbsthilfegruppe „Jennifer Trust for Spinal Muscular Atrophy (JTSMA)“. Es
galten die gleichen Einschlusskriterien. Es wurden aber nur Kinder berücksichtigt,
die bereits gestorben waren.
Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995) untersuchten den Krankheitsverlauf der
proximalen SMA an 445 Patienten. Die Patienten waren ab dem Jahr 1985
in verschiedenen Abteilungen für Neurologie und Neuropädiatrie, verschiedenen
Instituten für Humangenetik oder über die Deutsche Gesellschaft für Muskelkranke
erfasst worden. Über Fragebögen und medizinische Berichte wurden das Alter bei
Krankheitsbeginn, die motorischen Meilensteine, die Progressionsrate der Krankheit,
der Verlust an motorischer Funktion und die respiratorische und bulbäre Beteiligung
erfasst. Alle Patienten erfüllten die diagnostischen Kriterien für SMA, die nach dem
Internationalen SMA Consortium klinisch definiert worden waren (siehe Tabelle 1.3
in Kapitel 1.2.2), bevor eine molekulargenetische Diagnosesicherung möglich wurde.
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Patienten mit Hinweisen auf einen autosomal-dominanten Erbgang wurden aus
der Studie ausgeschlossen. Durch die Art der Datenerfassung fehlten anteilsmäßig
schwer betroffene Patienten mit einem frühen Tod. Mit Hilfe von Daten aus
verschiedenen anderen Studien wurde eine Unterrepräsentation von 90 Patienten
in dieser Gruppe der SMA I berechnet. Diese Anzahl wurde bei den Auswertungen
in der Gruppe der Kinder ergänzt, die vor dem vierten Lebensjahr starben. Die
Patienten wurden nach der Klassifikation des „International SMA Consortiums“
in SMA I-IV aufgeteilt. Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995) schlugen eine
Modifikation dieser Klassifikation dahingehend vor, dass die SMA III in SMA
IIIa und b unterteilt werden sollte. Als Kriterium zur Zuordnung zur SMA I
galt, dass die Patienten nicht sitzen konnten. Von den insgesamt 445 Patienten
hatten 197 eine SMA I (ergänzt durch 90 weitere Patienten). Der Krankheitsbeginn
lag bei diesen Kindern in den ersten zehn Monaten. Diese Klassifikation führte
zu einem hohen Anteil an Langzeitüberlebenden (32% nach zwei Jahren). Die
Überlebenswahrscheinlichkeiten bei SMA I und II zu verschiedenen Zeitpunkten
wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode berechnet. Des Weiteren wurde ein
möglicher Einfluss des Geschlechts auf den Krankeitsverlauf untersucht. Darauf
wird im Kapitel 5.2.6 eingegangen. In Tabelle 5.3 finden sich Angaben über das
Geschlechterverhältnis, mittlere Werte für das Alter bei Krankheitsbeginn sowie der
Überlebenszeit und die Wahrscheinlichkeit, den zweiten Geburtstag zu überleben,
der SMA I-Patienten dieser sowie der anderen Studien zum Krankheitsverlauf der
infantilen SMA.
Chung et al. (2004) rekrutierten ihre Patienten über die neuromuskuläre Klinik
des Duchess of Kent Children’s Hospital und der Selbsthilfegruppe „Families of SMA
Hong Kong“. Es wurden 83 Patienten mit infantiler SMA in die Studie aufgenommen.
Die Diagnose der SMA war über den klinischen Verlauf, Muskelenzyme im Serum,
Elektromyographie und Muskelbiopsie gestellt worden. Bei 36 bzw. 37 Patienten
(zwei verschiedene Angaben im Artikel) war die Diagnose molekulargenetisch
gesichert. Die Eltern der Kinder wurden befragt und medizinische Berichte
überprüft. Hauptaspekte waren das Alter bei Krankheitsbeginn, Geschlecht, der
Familienstammbaum, motorische Meilensteine, Progression der Krankheit, Verlust
an motorischer Funktion und die Involvierung von respiratorischen und bulbären
Muskeln. Die Kinder wurden nach den Kriterien der Klassifikation eingeteilt, die auf
dem 59.ENMC Treffen festgelegt wurde (Zerres und Davies 1999). Bei 39 Kindern
wurde der funktionelle Status mit Hilfe des „Functional measure for Children
(WeeFIM)“ bestimmt. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten für die SMA I-III sowie
die Wahrscheinlichkeit für den Erhalt der Gehfähigkeit nach Krankheitsbeginn
wurden berechnet.
D’Amico et al. befragten in ihrer Studie (D’Amico et al. nicht-veröffentlichte
Daten) 38 Familien von Kindern mit SMA I am Telefon. Die Patienten
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wurden zwischen 2000 und 2003 in vier italienischen neuromuskulären Zentren
diagnostiziert. Alle Kinder mussten eine homozygote SMN1-Deletion aufweisen
und durften keine Atemunterstützung oder nichtinvasive Beatmung erhalten haben.
Es wurden die Kinder eingeschlossen, die bis zu einem Alter von 30 Monaten
gestorben waren. Hinzu kamen zwei Langzeitüberlebende, die ab 35,3 und 49,6
Monaten beatmet wurden und ab dem Zeitpunkt der Beatmung aus der Studie
ausgeschlossen wurden. Den Eltern wurden folgende Fragen gestellt: Bestanden
reduzierte fetale Bewegungen? Gab es respiratorische Probleme bei der Geburt?
Bestand eine Schwäche in der neonatalen Periode (erste 21 Lebenstage)? Hat
das Kind eine Kopfkontrolle innerhalb von vier Monaten bzw. später oder
eine partielle Rumpfkontrolle (Sitzen mit Unterstützung) erreicht? Das genaue
Alter bei Krankheitsbeginn, die Ernährung, z.B. Vorliegen einer Magensode,
die respiratorische Funktion, z.B. Infektionen und jegliche Art der Behandlung
(konservativ oder medikamentös) wurden nicht erfasst.
Auf Abbildung 5.3 sind die Ergebnisse der italienischen Kohorte im Vergleich zu
unserer dargestellt. D’Amico et al. führten eine Clusteranalyse durch. In Kapitel
5.3 werden diese Cluster beschrieben und die Ergebnisse im Vergleich zu unseren
aufgezeigt.
Cobben et al. (2008) untersuchten prospektiv den Krankheitsverlauf von 34
Kindern mit SMA I. Alle Kinder wiesen eine homozygote SMN1-Deletion sowie
einen Krankheitsbeginn vor sechs Monaten auf. Kein Kind konnte sitzen. Die
Erfassung der Kinder erfolgte über das DNA-Labor in Groningen (Niederlande). Die
Teilnahme an der Studie erfolgte über Kontaktierung der behandelnden Ärzte und
der Eltern. Nach Zustimmung der Eltern wurden die Kinder, so lange sie lebten,
alle drei Monate von einem Mitglied der Studiengruppe untersucht. Lebten die
Kinder nicht lange genug für eine solche Untersuchung, verwendeten Cobben et
al. medizinische Dokumentationen und Arztbriefe als Grundlage für ihre Daten.
Bei 29 von 34 Patienten konnte die SMN2-Kopienzal mittels MLPA bestimmt
werden. Das Überleben aller Patienten nach Geburt, die Krankheitsspanne abhängig
vom Krankheitsbeginn und von der SMN2-Kopienzahl wurde mittels Kaplan-Meier
Überlebenskurven untersucht. In dem Artikel ist auch beschrieben, dass Kinder mit
SMA I in den Niederlanden nicht maschinell beatmet werden und kein Gastrostoma
erhalten.
Vergleicht man die Überlebenswahrscheinlichkeiten der fünf Studien, so fällt auf,
dass das Überleben der Kinder bei Chung et al. (2004) am besten ist. Vor allem bei
Cobben et al. (2008), D’Amico et al. (nicht-veröffentlichte Daten) und unserer Studie
fällt es wesentlich schlechter aus. Dies lässt sich damit erklären, dass in unsere Studie
nur all die Kinder eingeschlossen wurden, bei denen die genetische Testung innerhalb
der ersten sechs Lebensmonate stattgefunden hatte. Daher ist bei unseren Kindern
der späteste Krankheitsbeginn mit 4,5 Monaten dokumentiert (Tabelle 5.3). Unser
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Kollektiv umfasst damit eine Gruppe mit schweren SMA-Verläufen. Leichte Verläufe
der SMA I sind in unserem Kollektiv unterrepräsentiert. Betrachtet man außerdem
die Werte für das Überleben aller Kinder und der Kinder ohne VPA-Behandlung,
so stellt man fest, dass das Überleben besser ist, wenn die Kinder mit VPA in
die Auswertung eingeschlossen werden. Das liegt daran, dass vermutlich die Kinder
zum größten Teil VPA bekommen haben, die einen relativ milden Verlauf der SMA I
aufwiesen (Kapitel 5.7). Fallen diese Patienten bei Bestimmung der Überlebenszeiten
weg, so verschiebt sich das Kollektiv weiter in Richtung einer schlechteren Prognose.
Bei Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995) hingegen waren auch Kinder mit SMA I
dabei, bei denen die Krankheit erst mit bis zu zehn Monaten begann. Bei Chung
et al. (2004) ist der mittlere Krankheitsbeginn ebenfalls später als bei unserer
Studie. Angaben über den spätesten Krankheitsbeginn wurden hier nicht gemacht.
Informationen über das genaue Alter bei Krankheitsbeginn liegen bei D’Amico
et al. nicht vor. Über die Hälfte der Kinder zeigte aber einen Krankheitsbeginn
in der neonatalen Zeit. Das mittlere Alter bei Krankheitsbeginn bei Cobben et
al. (2008) liegt bei 28 Tagen (76% der Kinder haben einen Krankheitsbeginn
vor 40 Tagen) und ist somit etwas früher als bei uns. Insgesamt gleichen die
Überlebenszeiten unserer Kohorte der niederländischen. Das mediane Alter bei Tod
der niederländischen Kohorte beträgt 5,8 Monate im Vergleich zu 6,1 Monaten bei
uns. Der Anteil der Patienten, die zwei Jahre überleben, gleicht sich ebenfalls (6%
in der niederländischen Kohorte, 5% bei uns).
Die besseren Überlebenswahrscheinlichkeiten bei Chung et al. (2004) im Gegensatz
zu denen bei Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995) lassen sich damit erklären, dass
zwischen diesen beiden Studien fast zehn Jahre liegen und sich in der Zwischenzeit
die medizinische Versorgung von SMA-Patienten, vor allem im Hinblick auf die
Beatmung, gebessert hat.
Die lebenden Kinder in der Studie von Zerres und Rudnik-Schöneborn (1995)
erhielten keine respiratorische Unterstützung. Bei Chung et al. (2004) wurden fünf
der sechs lebenden Patienten beatmet. Es wurde ein Kind nachts mit CPAP und
vier Kinder invasiv über ein Tracheostoma mittels IPPV beatmet. Bei D’Amico et
al. (nicht-veröffentlichte Daten) wurden die zwei langzeitüberlebenden Kinder ab
Beginn der Beatmung aus der Studie ausgeschlossen. Von unseren neun lebenden
Kindern erhielten zwei gar keine Atemhilfe. Es wurden drei Kinder invasiv über
Tracheostoma und ein Kind nichtinvasiv dauerbeatmet. Bei Cobben et al. (2008)
wurde keines der drei Kinder, die bei Studienendpunkt noch lebten, beatmet. Von
den drei übrigen Kindern wurden zwei nachts über eine Maske beatmet und bei
einem Kind wurde 2 x 6 min pro Tag eine Druckinhalation durchgeführt.
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Tabelle 5.3: Übersicht über die SMA I-Patienten der 6 Studien zum natürlichen Krankheitsverlauf (Angaben in Monaten)
Studie Definition d.
Kollektivs
n m:w Alter bei Krankheitsbeginn Überlebenswahr-
scheinlichkeit 2
Jahre
Überlebenszeit
Mean Median Range Mean Median
Thomas und
Dubowitz 1994
Beginn <6 Monate 36 k.A. 1,6 1,4 0-6 3,3% 9,6 7,0
Zerres und
Rudnik-Schöneborn
1995
freies Sitzen niemals
möglich, Beginn <10
Monate
197 105:92 1,9 1,0 0-10 32% ** k.A. k.A.
Chung et al. 2004 freies Sitzen niemals
möglich, Beginn <10
Monate
22 9:13 1,6 k.A. k.A. 40% k.A. k.A.
D’Amico et al.
(nicht-veröffentlichte
Daten)
Internationale
SMA-Klassifikation,
Beginn <6 Monate
38 23:15 k.A. k.A. k.A. 6% 9,9 6,3
Cobben et al. 2008 freies Sitzen niemals
möglich, Beginn <6
Monate
34 22:12 0,9 k.A. k.A. 6% 9,8 5,8
unsere Studie Genetische Diagnose
bis zum 6. Monat
66 35:31 1,2 1,4 0-4,5 5% (6%)* 7,3(9,0)* 6,1(6,7)*
m = männlich, w = weiblich, k.A.= keine Angabe vorhanden; **von n=287 (197 + 90 Patienten, siehe Text); *ohne Klammern: Überleben
aller Kinder, VPA-Behandelte ab Behandlung zensiert, ()= alle Kinder, VPA-Behandelte nicht zensiert, Überleben bis zum Studienendpunkt
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass das Überleben der Kinder in
unserer Studie im Vergleich zu den Studien von Zerres und Rudnik-Schöneborn
(1995) und Chung et al. (2004) schlechter war. Dies ist durch eine Selektion der
Patienten in Richtung verhältnismäßig schwerer SMA zu erklären, die durch unsere
Einschlusskriterien bedingt ist.
5.2.6 Geschlechtseinfluss
Der potentielle Geschlechtseinfluss auf den Krankheitsverlauf und den Schweregrad
der Erkrankung wurde in zahlreichen Artikeln diskutiert. Zusammenfassend
kann man sagen, dass bei den SMA-Typen I, II und IIIa keine signifikanten
Geschlechtsunterschiede festzustellen sind. Bei der SMA III erkranken nach der
Pubertät deutlich weniger Frauen als Männer. Späte Fälle fehlen daher im weiblichen
Geschlecht. Bei diskordanten Geschwistern war das klinische Bild bei den Schwestern
meist milder als bei den Brüdern. Es wird daher vermutet, dass sich weibliche
Geschlechtshormone bei der milden SMAmöglicherweise protektiv auswirken (Zerres
et al. 1997a), (Zerres et al. 2005).
Unsere Ergebnisse unterstützen die bisherigen Erfahrungen, dass bei der SMA I
kein Geschlechtseinfluss festzustellen ist. Sowohl bei dem Vergleich des Überlebens
aller Jungen und Mädchen (Abbildung 4.33) als auch bei dem Vergleich der zwei
Geschwisterschaften (Tabelle 4.5) lassen sich keine signifikanten Unterschiede im
Krankheitsverlauf der männlichen und weiblichen Patienten feststellen.
5.3 Vergleich mit Studie von D’Amico et al.
(nicht-veröffentlichte Daten)
Da unsere Studie zeitgleich mit der von D’Amico et al. auf dem
ENMC/TREAT-NMD-Meeting in Naarden (Niederlande) im Mai 2007 diskutiert
wurde, soll im Folgenden etwas genauer auf den Vergleich der beiden eingegangen
werden.
In Abbildung 5.3 sind einzelne Ergebnisse der beiden Studien im Vergleich
aufgezeigt. In beiden Kohorten ist das Geschlechtsverhältnis fast ausgeglichen. Auch
in den Angaben zu reduzierten fetalen Bewegungen, respiratorischen Problemen bei
Geburt und fehlender Kopfkontrolle ähneln sich die beiden Gruppen. Bei D’Amico
et al. zeigen mehr Kinder einen Krankheitsbeginn in der neonatalen Periode (55%
verglichen mit 33%). In der italienischen Studie wurde im Gegensatz zu unserer der
Krankheitsbeginn nicht genau erfasst, sodass hier kein Vergleich möglich ist. Die
Angabe, dass bei D’Amico et al. fast 8% der Kinder sitzen konnten, ist kritisch
zu sehen. In unserer Studie hatten ebenfalls einige Eltern angegeben, dass ihre
Kinder mit Hilfe hätten sitzen können. Bei genauer Betrachtung der Daten, vor
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Daten)
unsere Studie
Abbildung 5.3: Vergleich der Kohorten (%)
allem derjenigen aus den Arztbriefen, wurde deutlich, dass die Kinder auch nicht mit
Unterstützung sitzen konnten. Diese Möglichkeit der Datenkontrolle hatten D’Amico
et al. nicht.
D’Amico et al. teilten ihre Patienten in drei Cluster auf: Cluster 1 beinhaltete all
die Kinder, denen Kopfkontrolle möglich war. Wenige dieser Kinder hatten neonatale
Symptome, über das Alter bei späterem Krankheitsbeginn wurde keine Angabe
gemacht. Cluster 3 beinhaltete all die Kinder mit neonatalem Krankheitsbeginn
und respiratorischen Problemen bei Geburt. In Cluster 2 wurden alle Kinder
zusammengefasst, die eine mittlere Funktion, aber kein respiratorisches Versagen
bei Geburt aufwiesen. Wir ordneten unsere Kinder diesen Clustern nach den
gleichen Kriterien zu. Da D’Amico et al. nur Kinder einschlossen, die nicht
beatmet wurden, sind hier die Überlebenszeiten unserer Kinder bis Beginn der
Dauerbeatmung dargestellt. Die neun Kinder, die vor Studienendpunkt bzw.
Zeitpunkt Datenerhebung mit VPA behandelt wurden, werden nicht berücksichtigt.
D’Amico et al. hatten zehn Kinder in Cluster 1. Nach ihren Angaben konnten drei
dieser Patienten sitzen. Diese Kinder überlebten im Mittel 19,9 Monate (Median 15,0
Monate). Aus unserer Kohorte konnten sechs Kinder mit einem mittleren Überleben
von 11,7 Monaten (Median 10,3 Monate) diesem Cluster zugeordnet werden. Die
meisten Kinder beider Studien gehörten zu Cluster 2. In der italienischen Studie
waren es 23 Patienten, bei uns 44 Patienten. Die Kinder bei D’Amico et al. zeigten ein
mittleres Überleben von 6,8 Monaten (Median 6,0), bei uns lebten sie im Mittel 7,0
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Monate (Median 6,2 Monate). Cluster 3 beinhaltete bei den Italienern fünf Kinder
mit einem mittleren Überleben von 3,6 Monaten (Median 4,0 Monate). Bei uns
waren es sieben Kinder. Sie überlebten im Mittel 1,6 Monate (Median: Geburt).
Auf Abbildung 5.4 ist das Überleben unserer Kinder in den drei Clustern in Form
einer Kaplan-Meier-Überlebenskurve dargestellt. Hier sind ebenfalls die neun Kinder,
die mit VPA behandelt wurden, bis zum Beginn ihrer Behandlung eingeschlossen.
Die Überlebenskurven unterscheiden sich signifikant (p=0,000).
Abbildung 5.4: Kaplan Meier Überlebenskurve - Überleben bis zum Beginn
der Dauerbeatmung / Tod nach Clustern (nach D’Amico et al.
(nicht-veröffentlichte Daten)) - (n=66)
Vergleicht man die Überlebenskurve der Patienten von D’Amico et al. mit
dem Überleben unserer kompletten Kohorte zum Einen und nur der historischen
Kontrollen zum Anderen, so stellte man fest, dass die Kurve der italienischen Kinder
fast identisch zu der unserer gesamten Kohorte ist.
Beim Vergleich unserer Studie mit der von D’Amico et al. fällt auf, dass dort
eine vorselektierte Patientenauswahl vorgenommen wurde. Es wurden die Kinder
aus vier neuromuskulären Zentren in die Studie eingeschlossen, die bis zu einem
Alter von 30 Monaten gestorben waren. Hinzu kamen zwei Langzeitüberlebende.
Bei uns wurden all die Kinder eingeschlossen, die in einem bestimmten Zeitraum
diagnostiziert worden waren. Überleben und Beatmungsbeginn gehörten zu den
evaluierten Punkten. D’Amico et al. führten die Befragung am Telefon durch und
beschränkten sich auf wenige Fragen (s.o.). Bei unserer Studie hingegen wurden
die Fragen schriftlich beantwortet. Sie umfassten ein wesentlich größeres Spektrum.
Des Weiteren ergänzten wir die Angaben der Eltern durch medizinische Befunde.
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D’Amico et al. verließen sich lediglich auf die subjektiven Angaben der Eltern.
Trotz unserer sorgfältigeren Datenerhebung gleichen sich die Ergebnisse der
beiden Studien. Lediglich in einzelnen Punkten, wie z. B. der Sitzfunktion, gibt
es Unterschiede. Diese lassen sich zum Teil auf unsere detaillierten Fragen sowie
die ergänzenden Angaben aus den Arztbriefen zurückfüren. D’Amico et al. haben
keine Bestimmung der SMN2-Kopienzahl durchgeführt und eventuell durchgeführte
medikamentöse Behandlungen nicht evaluiert. Dies sind Gründe dafür, dass das
Überleben unserer gesamten Kohorte dem der italienischen Kinder mehr gleicht, als
dem unserer historischen Kontrollen (zwei SMN2-Kopien, unbehandelt).
5.4 Beatmung
5.4.1 Probleme der Atmung bei SMA Kindern
Wie bereits in Kapitel 1.4.1 beschrieben, ist bei einem Großteil der SMA I-Patienten
die pulmonale Funktion eingeschränkt. Atemprobleme stellen den Hauptgrund für
die Morbidität der SMA I und II dar. Bei den SMA I-Kindern tritt der Tod durch
Atemversagen meist innerhalb der ersten zwei Lebensjahre auf (ENMC-Kriterien
(Bertini et al. 2005)). Die respiratorische Funktion wird durch verschiedene Faktoren
beeinträchtigt, zu denen die Schwäche der respiratorischen Muskeln, die bulbäre
Dysfunktion sowie der gastroösophageale Reflux und die reduzierte Fähigkeit des
Abhustens zählen.
94% unserer Kinder wiesen Atemprobleme auf. Alle bis auf zwei dieser Kinder
wurden vor ihrem zweiten Geburtstag mindestens intermittierend beatmet oder
waren bereits an respiratorischer Insuffizienz verstorben. Eins der beiden Kinder,
das eine Ausnahme darstellte, wurde ab einem Alter von 28 Monaten beatmet. Das
andere Kind war zum Zeitpunkt der Datenerhebung 41,5 Monate alt und atmete
selbständig. Es druckinhalierte aber mehrmals täglich zur Atemunterstützung.
5.4.2 Ethische Überlegungen bei der Beatmung von SMA
I-Kindern
Bei der Behandlung der milderen Formen der SMA gehört die Atemunterstützung bis
hin zur Beatmung bereits zu den allgemein akzeptierten Therapieoptionen (Hardart
und Truog 2003). Bei der SMA I hingegen gibt es unterschiedliche Ansichten
darüber, ob diese Patienten Atemhilfen erhalten und welche Beatmungsformen
befürwortet werden sollten. Es bestehen zum Einen Unterschiede im Hinblick auf
die Empfehlungen verschiedener Fachdisziplinen untereinander, aber auch innerhalb
dieser Diziplinen (Hardart et al. 2002). Zum Anderen spielt auch der kulturelle
Hintergrund eine wichtige Rolle. So wird z. B. in den westlichen Ländern eine
Beatmung seltener initiiert als in Japan, wo jedes Kind mit SMA I routinemäßig
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mechanisch beatmet wird und die Moral des Nichteingreifens im Westen in Frage
gestellt wird (Hardart und Truog 2003). Die Beatmung mittels Tracheostoma wird
dort als eine gute Möglichkeit für die Langzeitbeatmung gesehen, wohingegen die
britischen Pädiater diese Option fast immer ablehnen (Bush et al. 2005). Im Internet
wird relativ weit verbreitet empfohlen, die Option einer Beatmung zu nutzen. Gerade
bei Eltern, die im Rahmen der Trauerbewältigung über das Internet Kontakt zu
anderen Betroffenen aufnehmen möchten, drängt sich bei dieser eher einseitigen
Informationsquelle das Gefühl auf, sie hätten noch mehr für ihr Kind tun können
(Hardart und Truog 2003).
Es ist sehr schwer zu entscheiden, ob und wann bei einem SMA I-Patienten
eine Beatmung eingeleitet werden sollte. Ein potentieller Nutzen ist gegeben, es
existieren Berichte von SMA I-Patienten, die z. B. mittels nichtinvasiver Beatmung
bis in die zweite Lebensdekade gelebt haben (Bach et al. 2002). Aber bei jedem
einzelnen Kind besteht Unsicherheit bezüglich des Erfolgs. Es ist schwer, zwischen
potentiellem Nutzen und Belastungen, die dem Kind zugemutet werden, abzuwägen.
Ein unsicherer Faktor ist immer die Lebensqualität eines chronisch beatmeten und
vollständig gelähmten Kindes. Diese lässt sich aber kaum einschätzen. Vor allem
Ärzte und anderes medizinisches Personal schätzen die Lebensqualität chronisch
Beatmeter wesentlich schlechter ein, als diese sie selbst empfinden (Bush et al. 2005).
Des Weiteren stellt sich die Frage, wer Entscheidungen über die Behandlung eines
Kindes trifft. Eine Möglichkeit ist, dass die Eltern diese treffen. Es gibt aber auch
einige Argumente, die dagegen sprechen, wie z.B. eventuelle Interessenkonflikte der
Eltern bezüglich weiterer Geschwister, finanzielle und soziale Einschränkungen und
Überforderung der Eltern, solch eine Entscheidung zu treffen. Gesetze und Ethik
raten dazu, die Entscheidung nach dem „best interest standard“ des Kindes zu treffen.
Hier stellt sich allerdings wieder die Frage, wer diesen ermitteln kann.
In der westlichen Literatur ist man sich darüber einig, dass es am besten
ist, wenn Eltern, Ärzte verschiedener Fachdisziplinen und Pflegende gemeinsam
zu einer Entscheidung kommen (Hardart und Truog 2003), (Bush et al. 2005),
(Wang et al. 2007). Dabei ist es wichtig, dass die Eltern rechtzeitig über
zu erwartene Bedürfnisse und Probleme des Kindes einerseits und mögliche
Behandlungsoptionen andererseits informiert werden. Die Gespräche sollten im
Verlauf der Behandlung weitergeführt werden. Eine rechtzeitige Entscheidung
bezüglich durchzuführender oder zu unterlassender Maßnahmen sollte frühzeitig
und nicht erst in Krisensituationen getroffen werden. Außerdem ist es wichtig zu
beachten, dass jedes SMA-Kind einzigartig ist und somit keine allgemein gültigen
Aussagen bezüglich der Beatmung getroffen werden können, sondern im Einzelfall
entschieden werden muss.
Auf jeden Fall aber sollten sich Pflegende und Angehörige mit weiteren Methoden
zur Atemunterstützung vertraut machen, zu denen z.B. mechanische und manuelle
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Assistenz beim Husten sowie das Aussaugen des Mundes gehören (Bach 1993).
5.4.3 Initiierung der Beatmung
Die Entscheidung, ob und wann eine Beatmung bei SMA I-Kindern initiiert werden
sollte ist sehr schwierig. Zum Einen wegen der oben beschriebenen ethischen Aspekte,
zum Anderen wegen der Schwierigkeiten, die bei der Evaluierung der pulmonalen
Funktion der SMA I-Kinder auftauchen. Die meisten Empfehlungen zur Initiierung
einer Heimbeatmung beziehen sich auf erwachsene Patienten. In Kapitel 1.4.1
wurden die Möglichkeiten zur Evaluierung der pulmonalen Funktion bei SMA
I-Kindern dargestellt.
Wang et al. haben in ihrem 2007 veröffentlichten Konsens festgelegt, wie
Atemprobleme angegangen werden sollten (Wang et al. 2007). Sobald die Diagnose
der infantilen spinalen Muskelatrophie gestellt wird, sollten Ärzte und Angehörige
gemeinsam Strategien zum Vorgehen bei respiratorischen Problemen entwickeln.
Der respiratorische Funktionsverlust kann entweder sehr plötzlich als Folge einer
Pneumonie oder langsamer durch eine progressive ventilatorische Dekompensation
erfolgen (Gozal 2000).
In Kapitel 4.1.1 wurde der Verlauf von Geburt über Krankheitsbeginn und
erste Atemprobleme bis hin zur Beatmungspflicht für acht Kinder beschrieben.
Bei einem der acht Kinder liegen keine Angaben zu Pneumonien vor. Bei allen
übrigen sieben Kindern wird ein zeitlicher Zusammenhang zwischen Pneumonien
und Verschlechterung der Atemfunktion deutlich. Bei zwei Kindern wurde die
intermittierende Beatmung mit dem Erkranken an einer Pneumonie erforderlich.
Bei einem Kind (A-36) handelte es sich um die erste, bei dem anderen Kind (A-07)
um die zweite Pneumonie. Zwei Kinder (A-10 und A-20) wurden ab einem Monat
nach der ersten Pneumonie intermittierend beatmet. Bei Kind A-20 führte die zweite
Pneumonie zum Tod. Bei den übrigen drei Kindern wurde die Dauerbeatmung mit
Erkranken an einer Pneumonie erforderlich.
Diese Beispiele zeigen, dass es durch eine Pneumonie zu einer plötzlichen,
schwerwiegenden Verschlechterung der Atmung kommen kann. Insgesamt traten
bei fünf von sieben Kindern die ersten Atembeschwerden in Zusammenhang mit
einer Pneumonie auf. Allerdings zeigten zwei Kinder auch ohne eine vorangegangene
Pneumonie eine erschwerte Atmung, was daruf hinweist, dass sich die Atmung auch
ohne Pneumonie progredient verschlechtern kann.
Von den historischen Kontrollen dieser Studie erlitt ca. die Hälfte (52%)
mindestens eine Pneumonie. Auf Abbildung 4.34 ist das Überleben der Kinder mit
und ohne Pneumonie dargestellt. Es wird kein signifikanter Unterschied deutlich.
Nun stellt sich die Frage, wann im Verlauf der Atemfunktionsverschlechterung
mit nichtinvasiver Beatmung begonnen werden sollte. Bisher sind keine optimalen
Bedingungen für die Anwendung der nichtinvasiven Beatmung festgesetzt (Wang
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et al. 2007). Spätestens wenn es zu einem respiratorischen Versagen kommt, werden
die Kinder zunächst mit kontinuierlicher NIPPV behandelt. Bessert sich ihre
Atemsituation, kann die Beatmungsdauer immer weiter reduziert werden, bis die
Patienten schließlich entweder ganz entwöhnt sind oder sie auf eine chronische
nächtliche NIPPV umgestellt wurden. Nicht selten haben schwer betroffene
Patienten solche respiratorischen Probleme, dass die initiale Anwendung von NIPPV
nicht ausreicht und die endotracheale Intubation erforderlich wird (Birnkrant et al.
1999).
Bei unseren acht Patienten wurde die Beatmung erst begonnen, als diese
bereits ateminsuffizient waren. Zum Beispiel zeigte ein Patient bereits im Alter
von acht Monaten im Rahmen einer Polysomnographie pathologische Werte im
Sinne eines mittelgradigen Schlaf-Apnoe-Syndroms. Seine künstliche Beatmung
wurde aber erst zwei Monate später begonnen, als er nach einer Bronchitis
eine respiratorische Partialinsuffizienz erlitt. Die Ateminsuffizienz äußerte sich
bei den anderen Kindern in Tachydyspnoe, Veränderung der Blutgase, Zyanose,
kompensierte respiratorische Azidose, thorakalen Einziehungen, Sättigungsabfall
bzw. vermehrtem Sauerstoffbedarf.
Aber sollte die Behandlung nicht schon vorher begonnen werden? Aktuelle Studien
haben gezeigt, dass bei Einsetzen der NIPPV für nächtliche Hypoventilation vor
Beginn des Respirationsversagens am Tag eine Verbesserung der Symptome und der
Lebensqualität sowie eine bessere Prävention der respiratorischen Komplikationen
erreicht wird (Mellies et al. 2005).
Bach und Bianchi (2003) stellten fest, dass die nächtliche Behandlung ab
Diagnosestellung von SMA-I-Patienten mit „high span PIP + PEEP“ dafür sorgt,
dass sich die Trichterbrust dieser Patienten zurückbildet und Brustwand und Lunge
sich normaler entwickeln. Dies resultiert in potentiell positiven Effekten auf die
pulmonale Funktion.
5.4.4 Mechanische Atemhilfen
Die verschiedenen Formen der mechanischen Atemunterstützung wurden bereits in
Kapitel 1.5.2 beschrieben.
Obwohl bei SMA-Patienten die Unterdruckbeatmung nicht mehr indiziert ist,
wurde ein Kind dieser Studie mittels eines Cuirass-Gerätes beatmet. Bei zwei
Patienten liegen keine Angaben darüber vor, über welchen Modus sie beatmet
wurden. Es ist aber anzunehmen, dass diese Patienten mittels Überdruck beatmet
wurden.
Bei den anderen fünf Kindern wurden verschiedene Formen der
Überdruckbeatmung angewendet, zum Teil wurden sie auch kombiniert. Patienten
A-10, A-07, A-12 und A-36 wurden mittels CPAP beatmet. Bei Patientin A-10 war
dies allerdings erfolglos, sodass sie schon nach kurzer Zeit auf BiPAP umgestellt
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wurde. Patient A-07 wurde nach ca. zehn Monaten CPAP-Beatmung im PCV
(pressure controlled ventilation)-/ APCV (assisted PCV)-Modus tracheotomiert
und danach mittels PIP (= positive inspiratory pressure) + PEEP beatmet. Patient
A-36 wurde nach begonnener CPAP-Beatmung zwischendurch immer wieder im
BiPAP- bzw. ASB (assisted spontanous breathing)-Modus beatmet. Patient A-32
wurde zunächst nichtinvasiv mittels PEEP-Maske (APCV-Modus) beatmet. Nach
der Tracheotomie wurde sein Beatmungsgerät auf den PSV (pressure support
ventilation)-Modus eingestellt, eine unterstützende Spontanatmungsform.
Insgesamt wurde also ein Großteil der Kinder mittels Überdruckbeatmung
beatmet. Es ist anhand der geringen Fallzahl schwer, eine Aussage darüber zu treffen,
welche Art der Überduckbeatmung für SMA-Kinder am sinnvollsten ist. Sicherlich
ist es so, dass für jedes Kind eine individuelle Entscheidung getroffen werden sollte.
Diese hängt von den Bedürfnissen des einzelnen Kindes ab, die sich zum Beispiel
aus der eventuell vorhandenen Restfunktion der eigenen Atmung ergeben.
5.4.5 Invasive vs. nichtinvasive Beatmung
Bei einer leichten bis mäßiggradigen symptomatischen Einschränkung der
Atemfunktion wird zunächst meist mit einer nichtinvasiven IPPV (NIPPV)
begonnen. Sie stellt eine relativ belastungsarme Beatmungsform dar, die bereits in
frühen Stadien der respiratorischen Insuffizienz angewendet werden kann. Allerdings
tolerieren nur circa 80% der Patienten die Masken gut. Die maximale tägliche
Beatmungsdauer ist hierbei abhängig von der Toleranz des Patienten. Erreicht sie
jedoch eine Dauer von über 16-20 Stunden pro Tag, wird eine Beatmung über das
Tracheostoma in Erwägung gezogen (Winterholler et al. 1996).
Von den acht Patienten, die in Kapitel 4.1.1 im Detail beschrieben wurden, wurden
drei Patienten zur Initiierung der Beatmung intubiert. Von ihnen wurden zwei
Patienten nach einem Monat auf nichtinvasive Beatmung umgestellt, ein Mädchen
verstarb im Rahmen des zweiten Extubationsversuches. Vier Patienten wurden
sofort mittels nichtinvasiver Methoden beatmet. Kind K-14 wurde als einziges sofort
tracheotomiert und darüber invasiv beatmet. Allerdings sind die Angaben über die
Beatmung dieses Kindes sehr lückenhaft, sodass man nicht ausschließen kann, dass
der Patient vor der Tracheotomie zunächst wenigstens eine kurze Zeit nichtinvasiv
beatmet wurde.
Indikationen für eine invasive intermittierende Überdruckbeatmung über
Tracheostoma ergeben sich aus den Kontraindikationen für NIPPV. Dazu gehören
schwere Schluckstörungen mit rezidivierender Aspiration und eine insuffiziente
bronchiale Clearance mit starker Bronchialsekretion mit Notwendigkeit des
Absaugens. Auch bei Insuffizienz oder Intoleranz der Maskenbeatmung sowie einer
täglichen Beatmungszeit von über 16 bis 20 Stunden ist diese indiziert (Winterholler
et al. 1996).
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Die Tracheotomie bringt allerdings auch viele unerwünschte Effekte mit
sich. Bach et al. (2000) berichten, dass Patienten, die sowohl nichtinvasive
Beatmung als auch Tracheotomie erlebt haben, fast ausnahmslos die nichtinvasive
Beatmung bevorzugen. Als Gründe werden unter anderem mehr Bequemlichkeit,
Sicherheitsgefühl, leichteres Schlucken und Sprechen, ein besserer Komfort, eine
angenehmere Erscheinung sowie eine allgemein bessere Akzeptanz genannt.
Von unseren acht Kindern wurden drei im Verlauf tracheotomiert. Auf Patient
K-14 wurde bereits eingegangen. Er wurde sofort über Tracheostoma für mehr
als 16 Stunden täglich beatmet. Patient A-07 wurde vor seiner Tracheotomie
nachts und für längere Schlafphasen zehn Monate lang nichtinvasiv beatmet. Als
eine Beatmung für mehr als 16 Stunden täglich notwenig wurde, erhielt er ein
Tracheostoma. Das dritte Kind (A-32) wurde im Rahmen einer Pneumonie über
wenige Tage nichtinvasiv beatmet. Wegen verschlechterter Atemfunktion wurde aber
eine Intubation notwendig. Der Patient erfüllte die Kriterien für die Extubation auch
nach Abheilen des Infektes bei bestehendem PEEP-Bedarf sowie Erschöpfung ohne
Atemunterstützung nicht, sodass er tracheotomiert wurde.
Das Tracheostoma als Möglichkeit der invasiven Beatmung sollte in jedem Fall
vorsichtig diskutiert werden. Es handelt sich hier um ein ethisches Dilemma
(Wang et al. 2007). Früher wurde den Eltern oftmals zu einer Tracheotomie ihres
Kindes geraten, wenn nach Intubation wegen Atemversagen die Entwöhnung vom
Beatmungsgerät nicht gelang. Entschieden sich die Eltern gegen die Tracheostomie,
war die Alternative, das Kind sterben zu lassen (Bach et al. 2000).
Dass eine nichtinvasive Beatmung über einen längeren Zeitraum erfolgreich sein
kann, zeigt Patient A-36. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung wurde er bereits seit
drei Jahren und vier Monaten nichtinvasiv für weniger als 16 Stunden pro Tag
beatmet. Allerdings wurden zwischendurch im Rahmen von Infekten Intubationen
notwendig. Der Patient konnte aber jedes Mal erfolgreich extubiert werden.
5.4.6 Unerwünschte Wirkungen bei Beatmung
Die Beatmung bringt nicht nur positive, sondern auch unerwünschte Wirkungen mit
sich. Dazu gehören zum einen technisch bedingte Probleme. Diese sind z. B. bei der
Anwendung von nasalen Masken: paranasale Verletzungen durch Druck auf die Haut,
Sinusitis und kieferorthopädische Deformitäten (Bach und Bianchi 2003).
Von den vier Kindern dieser Studie, die längere Zeit über eine Maske beatmet
wurden, wurden nur bei einem Kind wiederholt von Druckstellen berichtet. Dieses
Kind lebte über 40 Monate mit verschiedenen Masken.
Auch die Tracheotomie bringt viele unerwünschte Effekte mit sich. So verlieren
z. B. tracheotomierte Patienten früher die Fähigkeit, Nahrung über den Mund
aufzunehmen, als nichtinvasiv beatmete. Außerdem erlernen tracheotomierte
Patienten wesentlich seltener das Sprechen. Kinder, die zu dem Zeitpunkt
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tracheotomiert werden, wenn sie gerade die ersten Wörter sprechen können, verlieren
diese Fähigkeit oftmals wieder (Bach et al. 2002).
Bei zwei der drei tracheotomierten Kinder unserer Studie liegen uns keine Angaben
über die Sprechfunktion vor. Dem dritten Kind war es mit drei Jahren noch nicht
möglich zu sprechen, dies sollte aber weiterhin durch einen Kanülenwechsel versucht
werden. Zu Auswirkungen eines Tracheostomas auf das Sprechverhalten können wir
daher keine Aussagen treffen.
Weitere mögliche Komplikationen sind kardiale Arrhythmien und Bradykardien,
die manchmal sogar kardiopulmonale Reanimationen notwendig machen.
Hämorrhagie, akzidentielle Diskonnektionen oder Mucus-Verstopfungen können
zum plötzlichen Tod des Patienten führen. Infektionen sind häufig. Bei länger
andauernder Beatmung über Tracheostoma verlieren die Patienten oft vollständig
die Fähigkeit, eigenständig zu atmen. Bei einer nichtinvasiven Beatmung gestaltet
sich die Entwöhnung wesentlich einfacher. Dies hat verschiedene Gründe: Die
Beatmung über Tracheostoma ist mit niedrigen CO2-Drücken assoziiert, sodass
die Patienten chronisch hyperventiliert werden. Hinzu kommt eine Entwöhnung
der inspiratorischen Muskeln und das Ventilations-Perfusions-Ungleichgewicht, das
durch Atemwegsobstruktionen entsteht (Bach et al. 2002).
Brady- oder Tachykardien wurden bei drei Kindern dieser Studie angegeben.
Hinzu kamen weitere Nebenwirkungen des vegetativen Nervensystems, wobei ein
vermehrtes Schwitzen die häufigste (60%) unerwünschte Wirkung dieser Art
darstellte. Insgesamt gaben neun von zehn Elternpaaren Nebenwirkungen am
vegetativen Nervensystem an. Infektionen an der Tracheostoma-Eintrittsstelle
wurden bei zwei von drei Kindern berichtet, wobei für das dritte Kind keine Angaben
darüber vorlagen. Ob es im Allgemeinen durch die respiratorische Unterstützung
eventuell zu vermehrten pulmonalen Infekten kam, lässt sich nicht beurteilen. Bei
fast allen Kindern in unserer Studie ist der Krankheitsverlauf durch rezidivierende
pulmonale Infekte gekennzeichnet. Ob diese im Einzelnen auf eine erfolgte Beatmung
oder vielmehr auf den reduzierten Allgemeinzustand und die reduzierte Hustenkraft
zurückzuführen sind, lässt sich nicht bestimmen.
Winterholler et al. (1996) haben die Pharmakotherapie der medizinischen
Komplikationen, die durch Heimbeatmung entstehen, zusammengefasst: Zur
Behandlung respiratorischer Infekte sollte nicht zu sparsam mit Antibiotika
umgegangen werden. Anticholinergika werden zur Minderung der Speichelsekretion
eingesetzt, bei der Anwendung von Antidepressiva werden trizyklische wegen ihrer
anticholinergen Wirkung bevorzugt. Bei den meist bettlägerigen Patienten sollten
Laxantien zur Stuhlregulation verwendet werden. Als Sedativum ist die Bevorzugung
von Chloralurat oder sedierend wirkender, niederpotenter Neuroleptika wegen ihrer
geringen neuromuskulären Nebenwirkungen empfohlen.
Insgesamt kann man sagen, dass die Kinder die Beatmung gut vertragen haben,
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obwohl es zu verschiedenen Nebenwirkungen, z. B. am vegetativen Nervensystem,
kam.
5.5 Genotyp und Phänotyp
Durch die Einführung von quantitativen Methoden zur Bestimmung der
SMN2-Kopienzahl wurden in den letzten zehn Jahren Informationen über diese
und ihr Einfluss auf den Schweregrad der Erkrankung verfügar. In der Literatur
variiert die Verteilung der SMN2-Kopienzahlen bei SMA I-Patienten abhängig von
der Selektion der Patienten. In Tabelle 5.4 sind die Ergebnisse verschiedener Studien
diesbezüglich dargestellt. Der Anteil an Patienten mit einer SMN2-Kopie reichte von
0% in kleineren Datenreihen (Vitali et al. 1999), (Gérard et al. 2000), (Zapletalová
et al. 2007) über 7% (13/188) (Feldkötter et al. 2002), 9% (1/11) (Harada et al.
2002) und 10% (3/29) (Cobben et al. 2008) bis zu 13% (7/52) (Mailman et al. 2002)
bzw. 19% (3/16) (Ogino et al. 2003).
Wie aus Tabelle 5.4 zu ersehen ist, reichte der Anteil an SMA I-Patienten mit drei
SMN2-Kopien von 0% (Ogino et al. 2003) bis hin zu 50% (Gérard et al. 2000) in
kleinen Datenreihen (16 bzw. zehn Patienten). In größeren Untersuchungen wurden
4% (2/52) (Mailman et al. 2002), 10% (3/29) (Cobben et al. 2008) und 20% (37/188)
(Feldkötter et al. 2002) beobachtet. Es wird deutlich, dass diese Zahlen abhängig
von den Einschlusskriterien der Studien variieren.
In keiner der Studien wurden SMA I-Patienten mit vier SMN2-Kopien beobachtet.
Tabelle 5.4: SMN2-Kopienzahl bei SMAI-Patienten, modifiziert nach Zerres et al.
2005
Autor/Jahr 1 SMN2 2 SMN2 3 SMN2 4 SMN2 n
Vitali et al., 1999 0 3 2 0 5
Gérard et al., 2000 0 5 5 0 10
Feldkötter et al., 2002 13 138 37 0 188
Harada et al., 2002 1 7 3 0 11
Mailman et al., 2002 7 43 2 0 52
Ogino et al., 2003 3 13 0 0 16
Zapletalová et al., 2007 0 7 3 0 10
Cobben et al., 2008 3 23 3 0 29
Wie auch aus Abbildung 1.3 in Kapitel 1.3.4 hervorgeht, besitzt ein Großteil
der SMA II-Patienten drei SMN2-Kopien. Allerdings zeigen sowohl unsere Daten
als auch die von anderen Studien deutlich, dass das Vorhandensein von drei
SMN2-Kopien sowohl zu einer SMA I (mit längerer Lebensspanne), als auch zu
einer SMA II oder SMA III führen kann.
In Abbildung 5.5 sind die Zahlen verschiedener Studien (zusammengefasst in
Zerres et al. (2005)) im Vergleich zu unseren Ergebnissen dargestellt.
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Es ist deutlich zu sehen, dass ein Großteil der Kinder zwei SMN2-Kopien aufweist.
Der Anteil an drei SMN2-Kopien ist in der Literatur deutlich höher als bei uns. Dies
ist im Wesentlichen auf die Daten von Feldkötter et al. (2002) zurückzuführen, nach
denen fast 20% der Patienten drei SMN2-Kopien aufwiesen. Es ist anzunehmen, dass
Patienten mit späterem Beginn, milderem Verlauf und besserer motorischer Funktion
erfasst wurden. In der Einleitung wurde beschrieben, dass ein milderer Phänotyp
wahrscheinlicher ist, je mehr SMN2-Kopien vorliegen. Aus den Abbildungen 4.17
und 4.18 wird deutlich, dass dies von unseren Daten bestätigt wird. Das Überleben
der Kinder mit einer, zwei und drei Kopien unterscheidet sich signifikant. Auch beim
Alter bei Krankheitsbeginn sind deutliche Unterschiede feststellbar.
Die SMN2-Kopienzahl spielt eine Rolle bei der Ausbildung eines bestimmten
Phänotyps, da jede SMN2-Kopie, wie bereits erwähnt, für die Bildung von immerhin
10% fl-Protein sorgt. Liegt eine homozygote Deletion des SMN1-Gens vor, so werden
pro SMN2-Kopie 10% funktionstüchtiges Protein gebildet. SMA-Patienten weisen
somit abhängig von der SMN2-Kopienzahl 20-50% fl-RNA- und fl-Protein- Level auf.
Anlageträger mit einer SMN1- und ein bis drei SMN2-Kopien bilden 60-80% fl-RNA
und -Protein aus. Diese Menge reicht aus, dass kein SMA-Phänotyp ausgebildet wird
(Feldkötter et al. 2002).
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Abbildung 5.5: Prozentuale Verteilung der SMN2-Kopienzahl bei SMA I, Vergleich
von Literaturdaten (Zerres et al. 2005) und unserer Studie
Prior et al. (2004) beschrieben drei Familien, in denen es jeweils einen
Indexpatienten mit infantiler SMA und einen gesunden Verwandten gab,
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der ebenfalls eine homozygote SMN1-Deletion aufwies. Alle drei gesunden
Familienangehörigen besaßen fünf SMN2-Kopien. Aber auch ein Patient, ein Mann
mit milder SMA III, besaß fünf SMN2-Kopien.
Bei drei weiteren größeren Familienuntersuchungen wurden gesunde Elternteile
oder Geschwister von SMA-Patienten mit homozygoten SMN1-Deletionen gefunden
(Cobben et al. 1995), (Hahnen et al. 1995), (Wang et al. 1996). Auf der anderen
Seite wurden auch sehr unterschiedliche Verläufe der spinalen Muskelatrophie in
Familien gefunden, bei denen alle die gleiche SMN2-Kopienzahl besaßen (Helmken
et al. 2003), (Cuscó et al. 2006).
In Kapitel 4.2 sind Fallbeispiele der Kinder mit einer, zwei und drei SMN2-Kopien
dargestellt. Es wird deutlich, dass die Kinder mit einer Kopie den schwersten
Verlauf zeigten, die Kinder mit zwei SMN2-Kopien einen mittleren Verlauf und die
Kinder mit drei SMN2-Kopien einen relativ leichten Verlauf. In Tabelle 5.5 sind die
wichtigsten Charakteristika der gesamten Kohorte mit denen der Kinder mit einer,
zwei und drei Kopien verglichen.
Tabelle 5.5: Vergleich der Hauptcharakteristika der Patienten mit unterschiedlicher
Anzahl an SMN2-Kopien (unabhängig von medikamentöser
Behandlung)
Parameter alle
Patienten
(n=66)
1 SMN2-
Kopie
(n=4)
2 SMN2-
Kopien
(n=57)
3 SMN2-
Kopien
(n=5)
Alter bei Krankheitsbeginn:
Median/Mean (Range)
(Mo.)
1.2/1.4
(0.0-4.5)
0.0/0.0
(0.0-0.0)
1.2/1.3
(0.0-4.0)
3.5/3.4
(2.0-4.5)
Alter bei Studienendpunkt
oder aktuelles Alter:
Median/Mean (Range)
(Mo.)
6.7/9.0
(0.0-55.1)
0.0/0.0
(0.0-0.0)
6.5/7.8
(0.5-29.8)
19.0/28.9
(10.1-55.1)
Überlebenswahrscheinlichkeit
> 2 Jahre
6% 0% 2% 67%
Kopfheben 9 (13.6%) 0 (0%) 4 (7.0%) 5 (100%)
Mo. = Monate
Alle Kinder mit einer SMN2-Kopie zeigten einen fulminanten Verlauf und
verstarben früh. Die Kinder mit drei Kopien wiesen einen relativ leichten Verlauf
auf und lebten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch, wobei ein Kind ab
einem Alter von 19 Monaten dauerbeatmet war und ein weiteres Kind nachts
nichtinvasive Atemunterstützung erhielt. Der Schweregrad der Krankheitsverläufe
der Patienten mit zwei SMN2-Kopien variierte innerhalb des kompletten Spektrums
der SMA-Subtypen. Es wird deutlich, dass nicht nur die SMN2-Kopienzahl eine
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Rolle bei dem Schweregrad der Ausprägung spielen muss. Andere, bisher unbekannte
Faktoren, müssen sich darauf auswirken.
Zusammenfassend kann man sagen, dass unsere Ergebnisse die Annahmen
aus vorherigen Studien bestätigen, dass sich die SMN2-Kopienzahl auf
den Krankheitsverlauf auswirkt. Trotz allem ist der prädiktive Wert der
SMN2-Kopienzahl stark eingeschränkt, da weitere modifizierende Faktoren eine
Rolle spielen. Einer dieser Faktoren scheint das Plastin 3 - (PLS3-) Gen zu
sein, das sich auf dem X-Chromosom befindet (Oprea et al. 2008). Bei gesunden
Schwestern von SMA-Patienten mit identischem Gendefekt wurden erhöhte Spiegel
von PLS3 gefunden. Dieses spielt durch Erhöhung des F-Aktin-Spiegels eine wichtige
Rolle bei der Aussprossung von Axonen. Im Tierversuch wurde gezeigt, dass eine
vermehrte Expression von PLS3 die Probleme ausgleicht, die mit einem Mangel an
SMN-Protein assoziiert sind.
5.6 Herzfehler bei SMA
Über schwere SMA in Kombination mit großen Defekten des atrialen Septums
(ASDs) wurde zum ersten Mal bei drei norwegischen Geschwistern berichtet (Møller
et al. 1990). Dies war vor Beginn der molekulargenetischen Diagnostik. Über die
letzten zwölf Jahre wurden verschiedene Fallbeispiele von genetisch gesicherten
SMA Typ I-Patienten mit Herzfehlern, v.a. Defekten des atrioventrikularen Septums
(AVSD) veröffentlicht. Allerdings wurden kongenitale Herzfehler bei SMA-Patienten
im Allgemeinen als zufällig zusammen auftretend gewertet, da beide Erkrankungen
eine hohe Inzidenz haben. Unsere Studie zeigt zum ersten Mal, dass zwischen einer
schweren SMN-Defizienz und angeborenen Herzfehlern wahrscheinlich ein kausaler
Zusammenhang besteht (Rudnik-Schöneborn et al. 2008).
Im Gegensatz zu vorherigen Fallberichten ((Bürglen et al. 1996),
(Rudnik-Schöneborn et al. 1996), (Devriendt et al. 1996), (Mulleners et al.
1996), (Jong et al. 1998), (MacLeod et al. 1999), (El-Matary et al. 2004),
(García-Cabezas et al. 2004), (Cook et al. 2006)) über genetisch gesicherte infantile
SMA mit kardialen Malformationen (Tabelle 5.6), bei denen die Auswahl der Kinder
Selektionseffekten unterlag, war die Erfassung von Organfehlbildungen in unserer
Studie nicht das primäre Ziel. Da die quantitative Analyse der SMN-Kopienzahl
erst kürzlich als Routineanalyse etabliert wurde, ist die SMN2-Kopienzahl in
den vorherigen Fallberichten größtenteils unbekannt. Das klinische Bild mit
kongenitalem Krankheitsbeginn und Kontrakturen, respiratorischem Versagen
ab Geburt und sehr kurzer Lebensspanne weist darauf hin, dass vermutlich bei
einem Großteil der SMA-Patienten mit Herzdefekten, über die berichtet wurde
(Tabelle 5.6) nur eine SMN2-Kopie vorhanden war. Die Inzidenz der SMA I
beträgt ca. 1:20.000 (Ogino und Wilson 2002). Der Anteil der SMA I-Patienten
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mit einer SMN2-Kopie variiert in verschiedenen Studien zwischen 7 und 19%
(Mittelwert 8,5%) (Zerres et al. 2005). Deshalb werden in kleineren Fallstudien
Patienten mit einer SMN2-Kopie meistens als Ausnahmefälle gesehen. Circa 1% der
Lebendgeborenen weist kongenitale Herzdefekte auf. Septale Defekte haben eine
Inzidenz von etwa 4:1000 Neugeborenen (Garne 2006). PFO und PDA kommen
häufig bei gesunden Neugeborenen vor und sind meist asymptomatisch. Kombiniert
man die Inzidenz der SMA I mit einer SMN2-Kopie und kardialen Septumdefekten,
erhält man eine Zufallswahrscheinlichkeit von 1:50 Millionen, dass diese gemeinsam
auftreten. Die Feststellung, dass drei von vier Patienten mit einer SMN2-Kopie
einen großen ASD, VSD oder kompletten AVSD hatten, lässt auf eine kausale
Beziehung schließen.
Tiermodelle der SMA haben bisher keinen Hinweis auf eine gestörte
kardiale Entwicklung gezeigt. Transgene Mäuse, bei denen das murine Smn-Gen
durch humane SMN2-Gene ersetzt wure, entwickeln SMA mit verschiedenen
Schweregraden (Monani et al. 2000a). Es wurde beobachtet, dass Mäuse mit einer
einzelnen SMN2-Kopie größtenteils tot geboren wurden oder innerhalb von zwölf
Stunden nach der Geburt starben. Deshalb können die überlebenden Mäuse mit
einem SMA-Phänotyp nicht als adäquate Modelle für eine kongenitale SMA I
dienen. Wie bereits in Kapitel 1.3.5 erwähnt, kreierten verschiedene Forschergruppen
Mäuse mit unterschiedlichen Mutationen (Cifuentes-Diaz et al. 2001), (Frugier
et al. 2002), (Vitte et al. 2004). Das Exon 7 wurde selektiv in Neuronen oder
Skelettmuskelzellen ausgeschaltet (neuronale oder muskuläre Mutanten). Dies führte
zu schweren degenerativen Prozessen und bewies eine Beteiligung dieser Gewebe bei
einer SMN-Defizienz. Um herauszufinden, ob das SMN-Protein in anderen Zellen
ebenfalls eine Rolle spielte, wurden von Vitte et al. (2004) Mäuse kreiert, bei
denen Exon 7 des SMN-Gens leberspezifisch ausgeschaltet wurde. Dies führte zu
Leberatrophien und Tod im späten Embryonalstadium.
Diese Studien weisen darauf hin, dass das fl-SMN-Protein in den verschiedenen
Säugetierzellen vorkommt und eine wichtige Rolle spielt. Bei den meisten
SMA-Patienten erlaubt die übrige Menge an SMN-Protein eine normale Funktion
der verschiedenen Organe außer der Motorneurone, aber die Daten weisen darauf
hin, dass bei schweren Formen der SMA verschiedene Gewebe involviert sein können.
Das Ausschalten des SMN-Gens wirkt sich vermutlich in jeder Zelle nachteilig auf
ihr Überleben aus. Wie bereits oben erwähnt, ist das SMN-Protein mit anderen
Proteinen assoziiert, die zusammen einen Komplex bilden. Eine Hauptfunktion
des SMN-Proteins ist die snRNP-Biogenese. Es ist aber wahrscheinlich, dass es
zusätzliche Funktionen hat. Das SMN-Protein hat zahlreiche Bindungspartner und
ist in verschiedene Zellregulationsprozesse eingebunden. Es sind weitere Studien
erforderlich, um den Einfluss des SMN-Proteins auf verschiedene Stadien der
Kardiogenese zu untersuchen.
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Tabelle 5.6: Genetisch gesicherte infantile SMA und Herzfehler; Übersicht der Literatur
Referenz Nr. Pat.
(Geschlecht)
SMA
Typ
Alter
Krankheits-
beginn
Gelenk-
kontrakturen
Krankheitsverlauf Herzfehler molekulargenetische
Ergebnisse
(Bürglen et al.
1995)
6 (m=2,
f=4)
? Geburt n.e. ? ASD, VSD, gemeinsamer
Ventrikel,
Trikuspidalatresie,
partieller AV-Kanal,
Koarktation
SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(Rudnik-
Schoeneborn et
al. 1996)
2 (m) I 2 Mo.,
Geburt
nicht vorhanden Tod mit 5 und
5,5 Mo.
VSD (beide Fälle) SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(Devriendt et al.
1996)
1 (m) I pränatal Knie, Ellbogen Tod mit 25 d VSD SMN1-Deletion,
eine SMN2-Kopie
(Mulleners et al.
1996)
2 (f) I (Nr.1),
III
(Nr.2)
Geburt
(Nr.1), 2 J.
(Nr.2)
Hüfte, Knie,
Fußgelenk
(Nr.1)
Tod mit 2 Wo.
(Nr.1), lebend
Alter 2 J. (Nr.2)
großer ASD (Nr.1),
L-Transposition der großen
Gefäße, ASD II (Nr.2)
SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(Jong et al.
1998)
1 (m) I Geburt Knie,
Handgelenk,
Finger
Beatmung ab
3,5 Mo.
ASDII, muskulärer VSD SMN1- u. NAIP-
Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(MacLeod et al.
1999)
1 (Patient
3, m)
I pränatal Knie, Ellbogen,
Finger
Tod mit 17 d ASD, mitrale Hypoplasie SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
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(El-Matary et al.
2004)
1 (m) I pränatal Hüfte, Knie,
Fußgelenk,
Ellbogen
Tod kurz nach
Geburt
gemeinsamer Vorhof,
multiple VSDs,
hypoplastischer
Aortenbogen, Koarktation
SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(García-Cabezas
et al. 2004)
1(m) I pränatal Hüfte, Knie,
Hand- und
Fußgelenke
Tod mit 16 d ASDII SMN1-Deletion, 1
SMN2-Kopie
(Cook et al.
2006)
1 (m) I 4-6 Wo. nicht vorhanden beatmet ab 3-4
Mo., Tod mit 8
Mo.
hypoplastisches
Linksherzsyndrom
SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(Vaidla et al.
2007)
1 (f) I pränatal nicht vorhanden
(Knochenbrüche)
beatmet ab
Geburt, Tod mit
20 d
großer ASD SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(Menke et al.
2008)
2 (f+?)
Geschwister
I pränatal Hüfte, Knie,
Fußgelenk
Tod mit 4 d hypoplastisches
Linksherzsyndrom
SMN1-Deletion,
SMN2-Kopien n.e.
(n.e.= nicht erfasst, d=Tage, Wo.=Wochen, Mo.=Monate, J.=Jahre, ? = unbekannt)
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5.7 Valproinsäuretherapie bei der SMA
Bei der VPA handelt es sich um einen Wirkstoff mit einer Halbwertzeit von neun bis
18 Stunden. Sie wird bereits zur Behandlung der Epilepsie, bipolarer Störungen und
bei Migräne genutzt (Johannessen und Johannessen 2003), (Wirth et al. 2006a).
Da VPA über verschiedene Mechanismen zu einem Anstieg des SMN-Proteinlevels
führen kann (Kapitel 1.5.4), wird sie in verschiedenen Studien als potentielles
Medikament zur Behandlung der SMA untersucht.
5.7.1 Valproinsäure im Tiermodell
Durch Deletion des murinen Smn-Gens und anschließendes Einfügen humaner
SMN2-Kopien lassen sich Mäuse mit spinaler Muskelatrophie züchten, an denen
die Wirkweise von VPA in vivo getestet werden kann. Tsai et al. (2006) züchteten
SMA III-Mäuse mit muskulärer Atrophie, reduzierter motorischer Funktion
und einer erniedrigten Dichte an spinalen Motorneuronen. Die Mäuse wiesen
außerdem Schwanz-, Ohr- und Fußdeformitäten auf. Tsai und seine Kollegen (2006)
verabreichten heterozygoten sowie SMA III-Mäusen eine tägliche Dosis VPA von
40-64 mg/kg/Tag. Diese Menge ist äquivalent zu der höchsten Dosis VPA, die im
klinischen Gebrauch zur Behandlung der Epilepsie eingesetzt wird. Die Ergebnisse
der Studie zeigen eine gute Wirkung der VPA im Mausmodell. Unbehandelte SMA
III-Mäuse wiesen eine Motorneurondichte von nur circa 70% der Wildtyp-Mäuse
auf. Behandelte Mäuse hingegen hatten eine Motorneurondichte, die beinahe der
der Wildtyp-Mäuse entsprach. Die Motorneuronendichte der heterozygoten Mäuse,
die etwas geringer (90%) als bei den Wildtyp-Mäusen war, stieg bei Behandlung
um bis zu 11%. Im Westernblot zeigte sich eine Erhöhung des SMN-Proteinlevel im
Rückenmark und in den Blutzellen behandelter SMA- und heterozygoter Mäuse im
Vergleich zu unbehandelten. Auch wiesen die behandelten Mäuse längere Schwänze,
weniger deformierte Ohren sowie weniger Zehdeformitäten auf. Die Motorfunktion
der behandelten SMA III-Mäuse besserte sich und zeigte eine Tendenz zu höheren
Amplituden der Muskelaktionspotentiale (Tsai et al. 2006).
Die Arbeitsgruppe von Brichta et al. (2003) behandelte Kulturen von Zellen aus
dem Hippocampus von Ratten mit verschiedenen Konzentrationen von VPA um den
Effekt auf die Expression des Ratten-Smn zu untersuchen. Diese Kulturen wurden
repräsentativ für neuronales Gewebe untersucht, welches in Zellkulturen eine geringe
Lebensdauer aufweist. Brichta et al. (2003) zeigten, dass es bei diesen Zellen nach
VPA-Behandlung zu einem Anstieg der Smn-mRNA und des Smn-Proteinlevels
kommt. Des Weiteren wurde ein signifikanter Anstieg von SF2/ASF und ein
moderater Anstieg von Htra2-β1 gezeigt.
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5.7.2 Valproinsäure bei menschlichen Zellkulturen
Brichta et al. (2003) untersuchten die Wirkung von VPA auf menschliche
Zellkulturen. Fibroblastenzellen von SMA-Patienten (Typen I, II und III; ein bis zwei
SMN2-Kopien) wurden mit verschiedenen Konzentrationen von VPA behandelt.
Sie zeigten eine signifikante Erhöhung des SMN-Proteinlevels bis auf das 1,8- bis
4,2- fache bei behandelten Zellen. Die Menge an fl-SMN2 mRNA stieg um das
1,8- bis 5,2- fache an. Die Auswirkung der VPA-Behandlung war abhängig von
der SMN2-Kopienzahl. Vor allem bei niedrigeren Konzentrationen von VPA war
der Anstieg des SMN-Proteinlevels bei Patienten mit drei SMN2-Kopien stärker als
bei solchen mit nur zwei Kopien. Brichta et. al (2003) zeigten außerdem, dass VPA
die Expression von SR und SR-ähnlichen Spleißfaktoren erhöht. Behandelte Zellen
zeigten zum Beispiel einen 2,7- bis 4,1-fach erhöhten Spiegel an Htra2-β1.
5.7.3 Klinische Studien
Nachdem VPA sehr gute Effekte im Tiermodell und in Zellkulturen von
SMA-Patienten gezeigt hatte, wurde es in verschiedenen offenen Studien und
individuellen Therapieversuchen klinisch erprobt. Es gibt bisher allerdings noch
keine veröffentlichten Daten zu placebokontrollierten Studien.
Laut dem Bericht vom 134. ENMC-Treffen in Naarden (Bertini et al. 2005) wurde
an wenigen Patienten mit SMA I-III demonstriert, dass VPA-Gabe, die zu einer
Konzentration von 70 bis 80 µg/ml im Serum führt, möglicherweise nach fünf bis
sechs Monaten Erfolg zeigt. Dies gilt vor allem für jüngere Patienten. Allerdings
wiesen einige Patienten einen erniedrigten Carnitinspiegel auf, sodass die Gabe von
oralem L-Carnitin notwendig war.
Brichta et al. (2006) behandelten zehn heterozygote Eltern von SMA-Patienten
für vier Monate mit VPA. Von ihnen zeigten sieben daraufhin einen 1,6- bis
3,4-fach erhöhten fl-SMN-mRNA-Spiegel. Dieser Anstieg war allerdings nur bei
zwei Elternteilen signifikant. Das Gleiche galt für den 1,5- bis 2,8-fachen Anstieg
an ∆7-SMN Transkript. Dieser simultane Anstieg von sowohl fl-SMN- auch
∆7-SMN-Transkript bei den ansprechenden Anlageträgern macht eine generelle
Aktivierung der SMN-Transkription durch die VPA-Gabe wahrscheinlich. Daher
stieg das Verhältnis von fl-/∆7-Transkript nur unwesentlich an. Bei einem
Probanden verringerte sich dieses Verhältnis sogar. Bei den übrigen drei Probanden
zeigten sich keine merklichen Veränderungen des fl-SMN-Spiegels (maximaler
Anstieg um das 1,2- bis 1,3-fache), obwohl die VPA-Spiegel ähnlich waren wie bei den
Probanden, die auf die Behandlung ansprachen. Entsprechend den fl-SMN-Spiegeln
veränderten sich die ∆7-SMN-Spiegel nur minimal, sodass das fl-/∆7-Verhältnis
in keinem Fall anstieg. Eine Analyse des SMN-Proteins war bei neun von
zehn Anlageträgern möglich. Der Anstieg des Proteinspiegels bei sieben und das
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Ausbleiben einer Veränderung bei zwei Personen spiegelte die Daten bezüglich
der SMN-mRNA wieder. Bei zwei Probanden stieg das ∆7-SMN stärker als das
fl-SMN-Protein an. Bei einem der beiden korrespondierte dies mit dem stärkeren
Anstieg von ∆7- im Vergleich zu fl-SMN-Transkript (s.o.), bei dem anderen nicht.
Diese Beobachtung weist darauf hin, dass möglicherweise ein Spleißfaktor bevorzugt
gebildet wird, der zu einem Überspringen des Exons 7 führt. Das Ausmaß, in
dem die Probanden auf die VPA-Gabe ansprachen, war unabhängig von der
SMN2-Kopienzahl. Auch korrelierten die Veränderungen des VPA-Serumspiegels
nicht vollständig mit der Veränderung des fl-SMN-Spiegels.
Des Weiteren berichtet die Arbeitsgruppe von Brichta et al. (2006) von
20 SMA-Patienten der Typen I-III, die in individuellen Behandlungsversuchen
VPA erhielten. Das Blut dieser Patienten wurde auf einen Anstieg des
fl-SMN2-Transkriptes in vivo hin untersucht. Dabei stellte man bei einem Drittel der
Patienten eine Erhöhung fest. Ein weiteres Drittel wies einen erniedrigten Spiegel an
fl-SMN2-Transkript an. Das letzte Drittel zeigte keine Veränderungen. Nur bei einem
der 20 Patienten war die Veränderung signifikant. Der∆7-SMN2-Spiegel änderte sich
entsprechend. Nur bei drei der ansprechenden Patienten stieg der Spiegel an fl-SMN2
stärker an als der ∆7-SMN2-Spiegel. Wie bei den Anlageträgern gab es keinen
Zusammenhang zwischen Anstieg des fl-SMN-Spiegels und der SMN2-Kopienzahl
oder dem SMA-Phänotyp.
Es gibt also sowohl Anlageträger als auch Patienten, die laborchemisch auf
die VPA-Gabe ansprechen (Responder) und solche, die nicht darauf ansprechen
(Non-Responder). Die SMN2-Kopienzahl scheint laut dem Artikel von Brichta et
al. (2006) keine Rolle dabei zu spielen. Da auch die VPA-Spiegel oftmals nicht mit
der Veränderung der SMN-Transkripte korrelierten, scheinen sich weitere Faktoren
auf die individuelle Wirksamkeit der VPA auszuwirken.
Weihl et al. (2006) untersuchten sieben erwachsene Patienten mit SMA III und
IV, die ebenfalls in individuellen Heilversuchen für einen mittleren Zeitraum von
acht Monaten behandelt worden waren. Sie hatten zunächst zweimal täglich 250 mg
VPA erhalten. Die Patienten, die keine Nebenwirkungen zeigten, erhielten nach drei
Monaten 500 mg zweimal täglich. Es wurde sowohl der Zuwachs an quantitativer
Muskelkraft mittels einer manuellen Dynamometrie als auch die subjektive
Muskelfunktion erfasst. Beides verbesserte sich unter der VPA-Behandlung. Die
Muskelkraft stieg im Mittel um 16% verglichen mit normaler Muskelkraft bzw. um
48% verglichen mit der Kraft, die vor Beginn der Behandlung getestet worden war
(Weihl et al. 2006).
Weihl et al. (2006) postulierten, dass die VPA-Behandlung bei Patienten mit
SMA Typ III oder IV vermutlich effizienter ist als bei Patienten mit schwereren
Phänotypen. Sie begründeten dies damit, dass zum Einen die Verbesserung der
Muskelkraft in den Muskeln gefunden wurde, die zu Beginn der Behandlung noch
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eine Restkraft aufwiesen. Zum Anderen wird die VPA-Behandlung im Allgemeinen
vermutlich von Erwachsenen besser toleriert als von Kindern. Weiter vermuteten
sie, dass eine größere Anzahl an SMN2-Kopien den pharmakologischen Effekt von
VPA verstärke. Dies passt zu den Beobachtungen von Brichta et al. (2003), wo
besonders mit geringen VPA-Konzentrationen ein größerer Effekt erreicht wurde, je
mehr SMN2-Kopien vorhanden waren. Dieser Effekt zeigte sich allerdings nicht bei
den oben ausgeführten Beobachtungen (Brichta et al. 2006) sowie bei einer weiteren
Studie (Tsai et al. 2007). Tsai et al. (2007) behandelten sechs SMA-Patienten (jeweils
zwei Kinder (SMA II und III), Jugendliche (beide SMA III) und Erwachsene (SMA
II und III)) mit VPA und bestimmten die Muskelkraft der vier Gliedmaßen mit
Hilfe des Medical Research Council (MRC) Scores. Im Gegensatz zu der Studie
von Weihl et al. (2006) waren die therapeutischen Effekte um so größer, je jünger
die Patienten waren. Die beiden Kinder zeigten eine Besserung der Muskelkraft
nach VPA-Behandlung mit einer Dosierung von 200 mg pro Tag. Die beiden
Jugendlichen wurden initial mit einer Dosis von 500 mg pro Tag behanelt. Es zeigte
sich nur ein geringer Anstieg der Muskelkraft, sodass die Dosis zum Erreichen des
therapeutischen Effekts auf 1000 - 1500 mg pro Tag gesteigert werden musse. Die
beiden erwachsenen Patienten zeigten fast keine Reaktion auf die VPA-Behandlung.
Zusammenfassend scheint VPA bei manchen individuellen Heilversuchen
und klinischen Untersuchungen die Muskelkraft der Patienten mit spinaler
Muskelatrophie zu verbessern. In anderen offenen Studien hingegen zeigt sie keinen
Effekt.
Um eine endgültige Aussage über den Erfolg der VPA-Behandlung bei
SMA-Patienten treffen zu können, fehlen bisher placebokontrollierte Studien.
5.7.4 Ergebnisse dieser Studie
Von den zehn Kindern, die mit VPA behandelt wurden, gaben die Eltern von
vieren (40%) an, dass sich die motorische Funktion oder Muskelkraft unter VPA
gebessert habe. Bei drei von den vier Kindern wird von ärztlicher Seite keine Stellung
bezogen. Bei dem vierten Kind wird die Stabiliserung des Kindes zwar bestätigt,
aber gleichzeitig die Frage aufgeworfen, ob diese tatsächlich auf den individuellen
Heilversuch mit VPA zurückzuführen sei.
Nach diesen Angaben ist es schwer, eine Aussage über einen eventuellen
therapeutischen Effekt von VPA zu treffen. Eine Mutter brachte es auf den Punkt.
Sie gab in dem Fragebogen als Antwort an: „Ich weiß ja nicht, wie es sonst gewesen
wäre“. Das größte Problem ist sicherlich, dass man nicht weiß, wie die Krankheit
ohne Behandlung verlaufen wäre. Zudem sind die Angaben der Eltern sehr subjektiv.
Sie erhoffen sich viel von einem solchen Therapieversuch. Erfolge, die sich vielleicht
darauf zurückführen lassen, dass die Kinder älter und geistig reifer werden und
dadurch z.B. die Umgebung anders wahrnehmen und eine stärkere Motivation zeigen,
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werden sicher oftmals auf die VPA-Behandlung zurückgeführt.
Außerdem lagen die VPA-Dosierungen bzw. VPA-Spiegel der Kinder, wie in
Kapitel 4.3.1 beschrieben, zum Teil unter dem Zielbereich. Dadurch ist die
Aussagekraft der Ergebnisse weiter eingeschränkt.
In unserer Studie unterschied sich das Überleben der Patienten mit und
ohne VPA-Therapie signifikant. Um herauszufinden, ob die VPA-Therapie zu
diesem Ergebnis führte, oder ob vielmehr eine vorselektierte Gruppe damit
behandelt wurde, verglichen wir den Krankheitsbeginn beider Gruppen miteinander
sowie den medianen Beginn der Behandlung mit dem Todesalter der beiden
Gruppen (Abbildung 4.24). Es stellte sich heraus, dass sich auch der mediane
Krankheitsbeginn beider Gruppen signifikant unterschied (Tabelle 5.7). Dies
bedeutet, dass tatsächlich eine Selektion stattgefunden hatte. Die Kinder, die
später in einem individuellen Heilversuch mit VPA behandelt werden sollten,
zeigten schon vorher einen milderen Verlauf, als solche, die nicht behandelt
wurden. Deutlich wird dies auch, wenn man die Häufigkeit der Kinder mit drei
SMN2-Kopien in dieser Gruppe bedenkt. In Kapitel 5.5 wurde gezeigt, dass der
Krankheitsverlauf milder war, je mehr SMN2-Kopien vorhanden waren. Von den
zehn VPA-behandelten Kindern besaßen sechs Kinder zwei SMN2-Kopien und drei
hatten drei Kopien. Bei einem Mädchen war die DNA nicht amplifizierbar. Somit
wiesen ein Drittel der Kinder, die mit VPA behandelt wurden und deren DNA
amplifizierbar war, drei SMN2-Kopien auf. Im Gegensatz dazu wiesen nur 7,7%
der Kinder im Gesamtkollektiv drei SMN2-Kopien auf. Besonders deutlich wird der
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, wenn man bedenkt, dass der Median des
Behandlungsbeginns zwei Monate nach dem Median des Todes der unbehandelten
Kinder liegt. Diese Selektion lässt sich leicht erklären: Ein individueller Heilversuch
wird derzeit meist nur bei den Kindern begonnen, die einen milderen klinischen
Verlauf zeigen, da nur bei diesen Kindern die Zeit für so einen Versuch bleibt. Hinzu
kommt, dass VPA nur der eventuelle Effekt zugeschrieben wird, die Muskelkraft zu
erhalten, die zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns besteht.
Zusammenfassend lässt sich durch unsere Ergebnisse keine Verbesserung des
Krankheitsverlaufs durch VPA belegen.
5.7.5 Unerwünschte Wirkungen der Valproinsäure
Bekannte mögliche Nebenwirkungen der VPA-Therapie sind Leber- und
Pankreasfunktionsstörungen, Blutbildveränderungen und Sedierung.
Wollinsky und seine Gruppe stellten auf der „13. Jahrestagung der
Arbeitsgemeinschaft Heimbeatmung und Respiratorenentwöhnung“ im Juni 2005
ein Poster vor, das die respiratorische Dekompensation unter VPA-Therapie bei
zwei bereits intermittierend beatmeten Kindern mit SMA Typ I zum Thema hatte
(www.initiative-sma.de). Wollinsky und seine Kollegen berichteten von zwei Kindern,
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Tabelle 5.7: Vergleich der gesamten Kohorte und der Kinder mit bzw. ohne
VPA-Behandlung
Eigenschaft alle
Patienten
(n=66)
VPA-
Behandlung
(n=9)
keine VPA-
Behandlung
(n=57)
SMN2-Kopienzahl 1-3 2-3 1-3
Alter Krankheitsbeginn: Median/Mean
(Range) in Monaten
1.2/1.4
(0.0-4.5)
2.3/2.2
(0.0-4.0)
1.0/1.3
(0.0-4.5)
Alter VPA-Beginn: Median/Mean
(Range) in Monaten
7.0/11.3
(3.0-34.0)
Alter Studienendpunkt oder aktuelles
Alter: Median/Mean (Range) in Monaten
6.7/9.0
(0.0-55.1)
13.0/22.5
(8.9-55.1)
6.1/6.8
(0.0-19.0)
Überlebenswahrscheinlichkeit > 2 Jahre 6% 33% 0%
Kopfheben 9 (13.6%) 4 (44.4%) 6 (10.5%)
die mit VPA behandelt werden. Bei beiden Kindern kam es laut Angabe der Eltern
zu keiner motorischen Änderung unter der Therapie. Allerdings wurden bei beiden
Kindern heftige pulmonale Komplikationen beobachtet. Ein Zusammenhang mit der
VPA-Therapie erschien möglich. Wollinsky und seine Kollegen gaben zwei mögliche
Effekte an: Zum einen eine Immunsuppression mit einhergehender Begünstigung von
Infekten. Zum Anderen eine Abschwächung des Hustenstoßes, Atelektasenbildung
und Abfall der Vitalkapazität durch die Sedierung.
Da bisher noch kein Fall in der internationalen Literatur publiziert worden war,
empfahlen Wollinsky und seine Kollegen, die Indikation zur VPA-Behandlung bei
bereits beatmeten Kindern mit SMA äußerst kritisch und zurückhaltend zu stellen.
Laut Arztbriefen und Angaben der Eltern traten bei einigen Kindern dieser
Studie bekannte Nebenwirkungen der VPA auf: Ein Kind erbrach rezidivierend, dies
besserte sich aber nach Umstellung des Präparates. Ein weiteres Kind zeigte nach
einer Behandlung von etwa zwei Monaten eine Hyperammonämie. Bei drei Kindern
wurde eine gehäufte Verschleimung bzw. eine Zunahme der respiratorischen Infekte
nach Beginn der Behandlung erwähnt.
In Tabelle 4.4 ist zum Vergleich die Anzahl der Pneumonien und Atelektasen
vor/ während/ nach der VPA-Behandlung dargestellt sowie die Dauer der einzelnen
Zeiträume. Es scheint so, als hätte die Behandlung nur in einzelnen Fällen einen
Einfluss auf die pulmonale Funktion. Kind A-10 erlitt kurz nach Beginn der
Behandlung eine schwere Pneumonie. Daraufhin wurde die Behandlung wieder
abgesetzt. Auch bei Patient A-24 schien VPA einen negativen Effekt auf die Atmung
zu haben. Es handelt sich aber lediglich um eine Vermutung, da aufgrund der kurzen
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Zeit ohne Behandlung kein Vergleich möglich ist. Die Aussagekraft der Anzahl
an Pneumonien und Atelektasen dieser Tabelle ist eingeschränkt. Zum Einen sind
oft die Zeiträume mit und ohne Behandlung sehr unterschiedlich. Zum Anderen
sind die Arztbriefe nach längerem Andauern der Behandlung sehr unvollständig.
So fehlen z. B. bei Kind A-10, A-32, A-36, K-45 Angaben über die letzten fünf
bis zehn Monate. Nur bei zwei Kindern wurde zu Beginn der VPA-Behandlung
die Atmung schon unterstützt. Kind A-32 wurde bereits dauernd und Kind A-36
intermittierend beatmet. Bei beiden Kindern war sowohl der Zeitraum vor als
auch mit Behandlung verhältnismäßig lang. Ein Einfluss der Behandlung auf die
Ausbildung von Atelektasen und Pneumonien lässt sich hier nicht feststellen, wobei
diese Aussage wiederum durch Fehlen von Arztbriefen über die letzten zehn Monate
bei Kind A-32 und über die letzten sechs Monate bei Kind A-36 eingeschränkt ist.
Zusammenfassend kann man nicht ausschließen, dass bei unseren Kindern die
VPA-Therapie in vier von zehn Fällen zu einer reduzierten Atemfunktion beigetragen
hat, sei es durch vermehrte Schleimproduktion, Pneumonien und/oder Atelektasen.
Es sind weitere Studien mit größeren Fallzahlen und Placebokontrollen notwendig,
um sowohl die positiven als auch negativen Effekte der VPA-Behandlung auf Kinder
mit SMA I zu bestimmen.
5.7.6 Geplante Studie CARNIVAL
An der Universität of Utah ist eine offene Therapiestudie mit VPA bei SMA I
geplant (www.clinicaltrials.gov Identifier: NCT00661453). Über die „Initiative SMA“
fand eine deutsche Beteiligung ab Herbst 2008 statt. In einer multizentrischen
Phase I/II Studie soll der Effekt von VPA und Carnitin auf Kinder mit SMA
I untersucht werden. In Tabelle 5.8 sind die Hauptkriterien und sekundären
Zielkriterien dargestellt.
Alle Kinder erhalten VPA und Levocarnitin, die Dosis wird nach Gewicht
berechnet. Levocarnitin wird verabreicht, da vorherige Studien darauf hingewiesen
haben, dass eine VPA-Gabe bei Kindern mit SMA I zur Dezimierung von Carnitin
führen kann. Die Studie soll voraussichtlich sechs Monate dauern. Einschlusskriterien
beinhalten die homozygote Deletion des SMN1-Gens, eine klinisch diagnostizierte
SMA I, ein Alter zwischen zwei Wochen und neun Monaten, sowie eine schriftliche
Einverständniserklärung der Eltern bzw. Betreuer. Alle Kinder, die klinische oder
laborchemische Zeichen einer Leber- oder Pankreasinsuffizienz zeigen, bereits an
anderen Studien teilnehmen oder andere Medikamente zur potentiellen Behandlung
einnehmen, dürfen nicht an der Studie teilnehmen.
Eine Kontrollgruppe ist nicht vorhergesehen. Es wird daher aus den gleichen
Gründen wie bei unserer Studie schwer sein, die Wirksamkeit von VPA tatsächlich
beurteilen zu können. Um diese überprüfen zu können, müsste es einen Kontrollarm
mit Placebo geben.
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Tabelle 5.8: Details der CARNIVAL-Studie, geplant von der Universität von Utah
Hauptkriterien
• Labortechnische Sicherheitsdaten
• Anthropometrische Maße für Ernährungsstatus
Sekundäre Zielkriterien
• Zeit bis Tod oder Beatmungsabhängigkeit (definiert als > 16 Stunden /
Tag)
• „Primary Caregiver Functional Rating Scale“ für SMA I-Patienten
(PCFRS)
• Funktionell-motorische Erfassung: TIMPSI-Scores
• Funktionell-motorische Erfassung: TIMPSI-Scores, quantitative Messung
von SMN mRNA und Protein
• Maximale ulnare CMAP Amplitude und MUNE
• Gesamtkörperscan mittels DEXA zur Bestimmung der Körpermasse und
der Mineraliendichte der Knochen
5.8 Historische Kontrollen
Ein wichtiger Punkt dieser Studie ist die Beschreibung einer möglichen
historischen Kontrollgruppe für offene Therapiestudien. Patienten mit ein oder
drei SMN2-Kopien sollten für Therapiestudien nicht berücksichtigt werden, da wie
bereits oben beschrieben, der Krankheitsverlauf bei diesen anders verläuft und
somit kein Vergleich möglich ist. Daher könnten die klinischen Charakteristika
der unbehandelten Patienten mit zwei SMN2-Kopien zugrunde gelegt werden,
so wie es in dieser Studie gehandhabt wurde. Es ergibt sich ein Kollektiv von
50 Patienten. Die wichtigsten Eigenschaften dieser Gruppe sind in Tabelle 5.9
dargestellt. Durch Nichtberücksichtigung der VPA-behandelten Kinder werden
allerdings die chronischen Fälle ausgeschlossen. Da aber die VPA-Behandlung ein
definitives Ausschlusskriterium für eine unbehandelte Kontrollgruppe ist, haben
wir als weitere Möglichkeit ein Kollektiv genommen, bei dem die Kinder mit
VPA-Behandlung bis zum Beginn ihrer Behandlung eingeschlossen waren, danach
aber zensiert wurden. Auch diese Gruppe ist in Tabelle 5.9 aufgeführt. Man
sieht, dass der mediane Krankheitsbeginn dieser Gruppe etwas später liegt als
bei der unbehandelten Gruppe. Trotz allem unterscheiden sich die Werte der
beiden Gruppen nicht wesentlich. Das liegt daran, dass das längere Überleben der
chronischen Fälle nicht ins Gewicht fällt, da die Kinder vorher zensiert wurden.
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Es ist jedoch wichtig, auch gerade die chronischen Verläufe zu dokumentieren
und in die Auswertungen zu übernehmen, um die Faktoren aufzuzeigen, die zu
einem längeren Überleben führen. Des Weiteren ist es von großer Bedeutung, diese
chronischen Verläufe zu beachten, wenn es um die Beurteilung von Therapieeffekten
geht, da zwischen einem per se chronischen Verlauf und einer Verlängerung der
Überlebenszeit durch medikamentöse Intervention zu unterscheiden ist, um zu
vermeiden, dass dem entsprechenden Medikament ein Effekt zugeschrieben wird,
der ohne Therapie ebenfalls erreicht worden wäre.
Als weitere mögliche Kontrollgruppe wurde vorgeschlagen, die Patienten mit
einem neonatalen Krankheitsbeginn auszuschließen (Bertini et al. 2005). Allerdings
wurde der Begriff „neonatal“ nicht weiter eingegrenzt. Dies ist sicher ein kritischer
Punkt, da die Neonatalperiode per definitionem 28 Tage dauert und 41% der
Patienten unserer Studie einen Krankheitsbeginn in diesem Zeitraum hatten. Somit
würden nur wenige Kinder als historische Kontrollen übrig bleiben. Diese niedrige
Fallzahl wäre sicherlich nicht repräsentativ, vor allem wenn man bedenkt, dass alle
schwereren Fälle damit ausgeschlossen würden.
Eine weitere Möglichkeit wäre es, alle Patienten auszuschließen, die ab Geburt
respiratorisch insuffizient waren, also all die Kinder, die in den ersten sieben Tagen
entweder starben oder dauerbeatmet wurden. In der vorliegenden Studie bestand
die entsprechende Gruppe aus vier Patienten, die ausschließlich eine SMN2-Kopie
besaßen und somit per se nicht zu den historischen Kontrollen gehörten. Das frühste
Alter bei Studienendpunkt in der Gruppe mit zwei SMN2-Kopien zeigte die Patientin
A-13 (Abbildung 4.20), die innerhalb von 14 Tagen verstarb.
Um die Kriterien des ENMC Treffens (Bertini et al. 2005) möglichst gut zu erfüllen,
schlossen wir in einer weiteren möglichen historischen Kontrollgruppe die Patienten
mit zwei SMN2-Kopien aus, die respiratorische Probleme ab Geburt aufwiesen. Da
wir uns dabei sowohl auf Angaben der Eltern als auch der Ärzte bezogen, war
es schwer, eine Grenze zu ziehen und zu definieren, welche Kinder tatsächlich
ab Geburt oder wenige Zeit später respiratorisch insuffizient waren und welche
lediglich kurz eine Atemunterstützung nach der Geburt benötigten. Wir entschieden
uns daher all die Kinder auszuschließen, die in den ersten zwei Wochen entweder
an respiratorischer Insuffizienz verstarben oder beatmet wurden. Diese Kriterien
erfüllten fünf Kinder, sodass eine Kontrollgruppe von n=45 Patienten übrig blieb
(Tabelle 5.9).
Es wird deutlich, dass es schwer ist, die Zugehörigkeit der Kinder zur historischen
Kontrollgruppe einzugrenzen. Für künftige Theraspiestudien sollten die historischen
Kontrollen noch einmal genau definiert werden. Zwar wurden auf dem ENMC Treffen
(Bertini et al. 2005) bereits Kriterien festgelegt, aber, wie unsere Ausführungen
zeigen, noch nicht klar genug definiert, sodass ein gewisser Spielraum bei der
Auslegung besteht.
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Unsere Daten zum natürlichen Verlauf der infantilen SMA I stellen eine wichtige
Grundlage für die Beurteilung zukünftiger Therapiestudien dar. Die historische
Kontrollgruppe kann zum Vergleich mit einer behandelten Gruppe dienen. Es ist
sinnvoll, unsere Ergebnisse durch Daten aus anderen Ländern zu ergänzen, um eine
größere Fallzahl zu erhalten und die Informationen auszuweiten. Da unsere Studie
als erste systematisch den Krankheitsverlauf abhängig von der SMN2-Kopienzahl
beschreibt, lassen sich unsere Daten auch als Grundlage für genetische Beratungen
verwenden.
Tabelle 5.9: Vergleich der Hauptcharakteristika der möglichen Kontrollgruppen
Eigenschaft alle
Patienten
(n=66)
historische
Kontrollen*
(n=50)
historische
Kontrollen*
ohne respi-
ratorische
Probleme
bei Geburt
(n=45)
historische
Kontrollen
* (zensiert
ab Beginn
der VPA-
Behandlung)
(n=57)
SMN2-Kopienzahl 1-3 2 2 2
Alter bei Krankheitsbeginn:
Median/mean (range) in
Monaten
1,0/1,3
(0,0-4,5)
1,0/1,3
(0,0-4,0)
1,2/1,4
(0,1/4,0)
1,2/1,3
(0,0-4,0)
Alter bei Studienendpunkt
oder Alter Fragebogen:
Median/Mean (range)
6,7/9,0
(0,0-55,1)
6,1/6,8
(0,5-19,0)
6,5/7,4
(1,6-19,0)
6,1/6,7
(0,5-19,0)
Überlebenswahrscheinlichkeit
> 2 Jahre
6% 0% 0% 0%
Kopfkontrolle 9 (13,6%) 3 (6,0%) 3 (6,7%) 4 (7,0%)
* Definition siehe Text
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Die vorliegende Arbeit beschreibt den Krankheitsverlauf von 66 Patienten mit einer
infantilen spinalen Muskelatrophie (SMA) Typ I unter strengen diagnostischen
Einschlusskriterien und unter Berücksichtigung molekulargenetischer Daten, die den
Verlauf modifizieren. Im Zuge geplanter Therapiestudien bei der SMA I war es
weiterhin das Ziel dieser Arbeit, eine mögliche historische Kontrollgruppe für offene
Therapiestudien zu definieren.
6.1 Fragestellung
Die schwere Verlaufsform der infantilen SMA vom Typ I ist durch einen Beginn
in den ersten Lebensmonaten und eine rasche Progredienz gekennzeichnet, die
meist nach einigen Monaten zum Tode durch Ateminsuffizienz führt. Mit der
Entwicklung erster Therapieansätze bei der SMA wurde deutlich, dass wichtige
Daten zum Krankheitsverlauf der SMA I unter Berücksichtigung des Genotyps
(SMN2-Kopienzahl) fehlten. Eine internationale Expertengruppe hat sich deshalb
im Jahr 2005 auf weitere Studien verständigt, unter anderem mit dem Ziel, die
Voraussetzungen für Therapiestudien bei der SMA Typ I zu schaffen. Da ein Teil der
Patienten bereits auf der Basis eines individuellen Heilversuchs mit Valproinsäure
(VPA) behandelt wurde, wurde dieser Aspekt in der vorliegenden Arbeit besonders
berücksichtigt.
6.2 Methodik
Grundlage für die Rekrutierung der Daten war eine aktive Teilnahme der betroffenen
Familien, in denen bei mindestens einem Kind die genetische Diagnose einer SMA
in einem der beteiligten molekulargenetischen Labore (Institute für Humangenetik
der Universitäten Köln, Würzburg und der RWTH Aachen) gestellt wurde. Über
die kinderärztlichen Einrichtungen wurden 174 Familien kontaktiert, deren Kinder
zwischen 2000 und 2005 geboren worden waren und bei denen die Diagnose einer
SMA genetisch durch eine homozygote SMN1-Deletion innerhalb der ersten sechs
Lebensmonate gesichert worden war. Die Eltern von 66 Patienten, die sich an der
Studie beteiligt haben, füllten einen Fragebogen zum Krankheitsverlauf aus und
stimmten der Einsichtnahme in ärztliche Befunde und weiteren DNA-Analysen
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zu. Mittels dosimetrischer Verfahren (MLPA bzw. real-time PCR) wurde die
SMN2- Kopienzahl der Patienten bestimmt. An klinischen Parametern wurden
der Krankheitsbeginn, Erwerb und Verlust motorischer Fähigkeiten, erlittene
Infekte sowie symptomatische Behandlungen, wie Sondenernährung und künstliche
Beatmung, und Medikamenteneinnahmen in einer Datenbank dokumentiert und
im Hinblick auf die Lebenserwartung untersucht. Als Studienendpunkt wurde
das Todesalter bzw. der Beginn einer Dauerbeatmung über mehr als 16
Stunden für mindestens 14 Tage gesetzt. Die Überlebenswahrscheinlichkeiten
wurden anhand von Kaplan-Meier Überlebenskurven errechnet und mittels
logrank-Test verglichen. Eine statistische Mittelwertsanalyse erfolgte mit dem
Man-Whitney-U-Test, und zur Ermittlung von Korrelationen wurden zweiseitige
Tests mit Pearson-Korrelationskoeffizient angewendet. Ein p-Wert <0,05 wurde als
signifikant betrachtet.
6.3 Ergebnisse
Der Krankheitsbeginn der 66 Patienten lag zwischen pränatal und einem Alter
von 4,5 Monaten (Median/Mean 1,2/1,4 Monate). In etwa einem Drittel der
Schwangerschaften wurden reduzierte Kindsbewegungen dokumentiert. Als erstes
Symptom wurden bei 82% der Kinder verminderte Bewegungen angegeben.
Insgesamt konnten nur wenige (13,6%) Patienten den Kopf anheben, und kein Kind
lernte sitzen. Zum Zeitpunkt der Datenerhebung waren 57 (86%) der Patienten
bereits tot. Von den neun lebenden Kindern waren vier dauerbeatmet. Insgesamt
wurden acht Kinder für mindestens einen Monat vor ihrem Tod beatmet. Das
mediane Alter bei Tod bzw. Beginn der Dauerbeatmung betrug 6,3 Monate (wenige
Lebenstage bis 30 Monate). Das Alter der nicht beatmeten lebenden Kinder betrug
zehn bis 55 Monate. Mehrheitlich (86,4%) zeigten die Patienten zwei SMN2-Kopien,
während nur vier Patienten (6,1%) eine SMN2-Kopie und fünf Patienten (7,6%) drei
SMN2-Kopien trugen. Die Patienten mit nur einer SMN2-Kopie zeigten eine schwere
SMA Typ 0 mit Gelenkkontrakturen und Ateminsuffizienz ab Geburt. Von diesen
vier Patienten wiesen drei angeborene Herzfehler (atrioventrikuläre Septumdefekte)
auf, die auf eine kausale Verbindung zwischen schwerem SMN-Mangel und gestörter
Kardiogenese schließen lassen. Median/Mittel des Alters bei Krankheitsbeginn
waren 1,2/1,3 Monate bei den Kindern mit zwei SMN2-Kopien und 3,5/3,4
Monate bei den Patienten mit drei SMN2-Kopien. Das mediane/mittlere Alter
bei Studienendpunkt betrug 6,5/7,8 (0,5-30) Monate bei den Patienten mit zwei
SMN2-Kopien. Alle fünf Kinder mit drei SMN2-Kopien lebten zum Zeitpunkt der
Befragung noch, sie waren 10,1-55,1 Monate alt. Ein Kind wurde ab 19,0 Monaten
dauerhaft und ein Kind ab 15 Monaten nachts nichtinvasiv beatmet. Es wurden
zehn Patienten mit VPA behandelt, ein Kind allerdings erst nach Beginn der
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Dauerbeatmung. Die behandelten Patienten zeigten in der Regel schon vor der
Therapie einen im Vergleich zur Gesamtgruppe milderen Verlauf mit späterem
Beginn und längerer Überlebenszeit. Das durchschnittliche Alter zu Beginn der
VPA-Therapie lag bei 11,3 Monaten und damit deutlich über dem mittleren
Todesalter der Gesamtgruppe. Ein Drittel der VPA-behandelten Kinder wies drei
SMN2-Kopien auf im Vergleich zu 7,6% des Gesamtkollektivs. Damit war ein
statistischer Vergleich der Patienten mit und ohne VPA-Einnahme praktisch nicht
möglich. Es wurden die Patienten als historische Kontrollgruppe definiert, die zwei
SMN2-Kopien besaßen und nicht mit VPA behandelt wurden. Nur ein kleiner Teil
(7%) der Patienten konnte den Kopf heben, weitere motorische Fähigkeiten wurden
nicht erworben. Die Wahrscheinlichkeit, das zweite Lebensjahr zu überleben, liegt
in dieser Gruppe bei nur 2%. Bei den 76% der Patienten, die zeitweise über eine
Magensonde ernährt wurden, gab es keine längere Überlebensdauer im Vergleich
zu den Kindern ohne Magensonde. Entgegen bisheriger Annahmen unterschied
sich auch das Überleben der historischen Kontrollen mit (51%) und ohne (47%)
Pneumonien nicht signifikant.
6.4 Diskussion
Der Vergleich der erhobenen Daten mit vorherigen Studien ist durch die
unterschiedlichen Einschlusskriterien nur begrenzt möglich. Es zeigten sich
bei Kaplan-Meier-Überlebenswahrscheinlichkeiten aus der Literatur bei einem
vergleichbaren Krankheitsbeginn große Übereinstimmungen hinsichtlich der
Lebenserwartung. Wie bereits zuvor beschrieben, besteht eine Korrelation zwischen
der Anzahl der SMN2-Kopien und dem Schweregrad der SMA I. Trotzdem
können die Verläufe von Kindern mit zwei SMN2-Kopien sehr unterschiedlich
sein, wofür weitere modifizierende Faktoren verantwortlich zu machen sind. Die
Daten zur VPA-Behandlung zeigten, dass vor Beginn der Behandlung eine
Selektion stattgefunden hatte und überwiegend jene Kinder VPA erhielten, die von
vornherein einen besseren Krankheitsverlauf zeigten. Insgesamt konnte in dieser
Studie keine positive Wirkung der VPA-Therapie belegt werden. Wir stellten
verschiedene mögliche historische Kontrollgruppen (zwei SMN2-Kopien, mit und
ohne VPA-Behandlung, ohne respiratorische Probleme ab Geburt) vor, die für offene
Therapiestudien herangezogen werden könnten. Zusammenfassend stellt diese Arbeit
einen wichtigen weiteren Schritt bei der Erforschung der spinalen Muskelatrophie
und möglicher Behandlungsmaßnahmen dar. Wir waren bestrebt, die Daten der in
Deutschland diagnostizierten Patienten sorgfältig und flächendeckend zu erfassen.
Leider betrug der Rücklauf nur 38%. Dies ist durch das Studiendesign auch in
anderen Ländern nicht zu vermeiden. Eine internationale und prospektive Erfassung
von Krankheitsverläufen ist deshalb sinnvoll.
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Name, Vorname (des Kindes): ____________________________________________________________________________ 
Geburtsdatum:    _________________________________                  gfs. Sterbedatum:  ____________________________ 
Betreuender Kinderarzt (Anschrift): ________________________________________________________________________ 
_________________________________________________________________________________________________________ 
Wer füllt den Fragebogen aus (Verhältnis zum Kind)? _______________________________________________________ 
Name, Vorname: ________________________________________________________________________________________ 
 
1. Schildern Sie bitte zunächst den Krankheitsverlauf in eigenen Worten: 
 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 
2. Haben sich bei der Schwangerschaft oder bei der Geburt des Kindes Auffälligkeiten ergeben? 
 
 ο nein                                                                       ο Geburt erfolgte nach ____ Schwangerschaftswochen 
 ο ja, welche (z. B. verminderte Kindsbewegungen, vermehrtes Fruchtwasser, erschwerte Geburt)?  
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 
3. Wie verlief die kindliche Entwicklung in der ersten Lebenswoche? 
 
 ο ohne Besonderheiten 
 ο auffällig. Bitte erläutern Sie: ______________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 
4. a) Wann fielen Ihnen  bei dem Kind erstmalig Hinweise auf eine Muskelschwäche auf? 
 
ο mit ____ Lebenstagen ο mit ____ Lebenswochen ο mit ____ Lebensmonaten 
 
4. b) Wann hat  der Kinderarzt erstmalig den Verdacht auf eine Muskelschwäche geäußert? 
 
ο mit ____ Lebenstagen ο mit ____ Lebenswochen ο mit ____ Lebensmonaten 
 
5. Was waren die ersten Symptome (z. B. allgemeine Muskelschlaffheit, verminderte Strampelbewegungen,  
 Probleme beim Kopfheben)? 
 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 
6. Wie ist/war die Ernährung des Kindes? 
 ο  ohne Einschränkungen 
 ο  Trink- bzw. Schluckschwierigkeiten  ab____ Wo/Mo                  ο Magensonde notwendig ab____ Wo/Mo 
 
Studienleitung Aachen:       Studienleitung Köln: 
Prof. Dr. Sabine Rudnik-Schöneborn/Prof. Dr. Klaus Zerres    Dr. Raoul Heller/ Prof. Dr. Brunhilde Wirth 
Institut für Humangenetik, Universitätsklinikum der RWTH    Institut für Humangenetik, Klinikum der Universität zu Köln 
Pauwelsstr. 30, 52074 Aachen       Kerpener Str. 34, 50924 Köln 
Tel. 0241-8080178, Fax: 0241-80 82580      Tel. 0221-478 86464, Fax: 0221-478 86812 
E-mail srudnik-schoeneborn@ukaachen.de       E-Mail: raoul.heller@uk-koeln.de 
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7. Machen Sie bitte genaue Angaben zur frühkindlichen Entwicklung, den  motorischen Meilensteinen: 
 
Kopfdrehen im Liegen ο normal möglich mit ____ Wochen  ο nie möglich 
ο  nur schwach möglich mit ____ (Wo/Mo)   ο  nicht mehr möglich mit ____ (Wo/Mo) 
ο  keine Angaben möglich 
Kopfheben in Bauchlage ο  normal möglich mit ____ Wochen  ο nie möglich 
ο  nur schwach möglich mit ____ (Wo/Mo)   ο  nicht mehr möglich mit ____ (Wo/Mo) 
ο  keine Angaben möglich 
Arme heben ο normal möglich mit ____ Wochen   ο nie möglich 
ο  nur Unterarme möglich mit ____ (Wo/Mo)  ο  nicht mehr möglich mit ____ (Wo/Mo) 
ο  keine Angaben möglich 
Beine heben ο normal möglich mit ____ Wochen   ο nie möglich 
ο  nur Knie angehoben halten  mit ____ (Wo/Mo) ο  nicht mehr möglich mit ____ (Wo/Mo) 
ο  keine Angaben möglich 
Körper drehen im Liegen ο normal möglich mit ____ Monaten   ο nie möglich 
ο  nur vom Bauch auf Rücken möglich mit ____ Monaten ο  nicht mehr möglich mit ____ Monaten 
ο  keine Angaben möglich 
Sitzposition halten ο alleine möglich mit ____ Monaten ο  nie möglich 
ο  nur mit Rückenstütze möglich mit ____ Monaten ο nicht mehr möglich mit ____ Monaten 
ο  keine Angaben möglich 
Sich selber hinsetzen ο normal möglich mit ____ Monaten  ο nie möglich 
ο nur mit Hilfe möglich mit ____ Monaten ο nicht mehr möglich mit ____ Monaten 
ο  keine Angaben möglich 
Flasche mit beiden Händen zum Mund führen ο alleine möglich mit ____ Monaten 
     ο nie möglich 
ο  nur mit Hilfe möglich mit ____ Monaten   ο  nicht mehr möglich mit ____ Monaten 
ο  keine Angaben möglich 
 
 
8. Ist/war irgendeine selbständige Fortbewegung des Kindes möglich (z. B. Rollen, Kriechen, Krabbeln)? 
 ο _________________________________________  möglich  mit ____ Monaten  ο nie möglich 
 ο  nur schwach möglich mit ____ Monaten  ο nicht mehr möglich mit ____ Monaten 
 
9. Wird/wurde das Kind, abgesehen von Medikamenten im Rahmen einer Infektbehandlung, über einen  
 längeren Zeitraum (mindestens einen Monat) mit anderen Medikamenten behandelt? 
 ο  nein ο  ja, Behandlungen mit folgenden Präparaten:  
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 
 Hat sich dadurch Ihrer Ansicht nach der Krankheitsverlauf verändert? ο  nein ο  ja, bitte erläutern: 
 ______________________________________________________________________________________________________ 
 ______________________________________________________________________________________________________ 
 ο  keine Angaben möglich 
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10. Sind bei dem Kind operative Maßnahmen durchgeführt worden (z. B. Gelenk- oder Wirbelsäulen-
operationen)? 
 ο  nein ο  ja, folgende Operationen wurden durchgeführt:  
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 
11. Wird/wurde das Kind krankengymnastisch behandelt? 
 ο  nein ο  ja, wie oft?   ____ mal pro Woche         
 Art der Behandlung: _________________________________ durchgeführt von ____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 Art der Behandlung: _________________________________ durchgeführt von ____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 Art der Behandlung: _________________________________ durchgeführt von ____ bis ____ (Lebensmonaten)  
 
 Hat sich dadurch Ihrer Ansicht nach der Krankheitsverlauf verändert? ο  nein ο  ja, bitte erläutern: 
 ______________________________________________________________________________________________________ 
 ______________________________________________________________________________________________________ 
 ο  keine Angaben möglich 
 
 
12. Wird/wurde das Kind wegen schwerer Atemwegsinfektionen (Lungenentzündungen) ärztlich behandelt?  
 ο  nein ο  ja, Behandlungen erforderlich in folgenden Zeiträumen:  
 ________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 ________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 ________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 ________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 ________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 
13. Haben sich Probleme bei der Atmung ergeben? 
 ο  nein 
 ο Erschwerte Atmung mit ____ Monaten ο  Atemhilfe erstmals mit ____ Monaten, welche: 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 ____________________________________________________________________________________________________ 
 
14. Wenn das Kind beatmet wird/wurde, machen Sie hierzu bitte genaue Angaben (z. B. Beatmung bei  
 Infektionen, nur nächtliche oder ganztägige Beatmung, Maskenbeatmung oder Anlage eines Zugangs  
 über die Luftröhre, sog. Tracheostoma): 
 
ο  Beatmung weniger als 16 Stunden pro Tag in folgenden Zeiträumen: 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 
ο Beatmung mehr als 16 Stunden pro Tag über mehr als 14 Tage ohne Pause in folgenden Zeiträumen: 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 
115
Anhang A Fragebogen
 
4/4 
Wenn das Kind beatmet wird/wurde, durch welchen Arzt/Klinik wird/wurde die Beatmung veranlasst bzw. 
betreut? (Bitte vollständige Anschrift angeben) 
 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
15. Vereinzelt sind bei langzeit-beatmeten Kindern mit einer SMA Typ I im Laufe der Zeit  
Störungen des sog. vegetativen Nervensystems (z.B. auffällig langsamer oder schneller Herzschlag,  
Blutdruckschwankungen, vermehrtes Schwitzen) oder der Harnentleerung beschrieben worden. Haben  
Sie bei Ihrem Kind ähnliche Beobachtungen gemacht? 
 ο  nein ο  keine Angaben möglich    ο ja, bitte genaue Angaben:  
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 _________________________________________________________________________________  mit ____ Monaten 
 
16. Haben Sie zur Betreuung des Kindes besondere Hilfsmittel in Anspruch genommen (z. B. Sitzhilfen,  
 Beinschienen o. ä.)? 
 ο  nein ο  ja, folgende Hilfsmittel werden/wurden verwendet:  
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 ___________________________________________________________________von____ bis ____ (Lebensmonaten) 
 
17.  Möchten Sie weitere Bemerkungen, auch zu diesem Fragebogen, machen? 
 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
_____________________________________________________________________________________________________ 
 
 
 
 
 
 ____________________________________ ___________________________________________ 
  Datum        Unterschrift 
 
 
Herzlichen Dank für Ihre Mitarbeit! 
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